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Аннотация
Цель. Проанализироватьрезультатытерапиибольныхострымимиелоиднымилейкозами(ОМЛ)попротоколамОМЛ-17имодифициро-
ванномуОМЛ-17(мОМЛ-17)врамкахдвухпоследовательныхпилотныхисследованийсцельюразработкиоптимальнойхимиотерапев-
тическойстратегиивлечениибольныхОМЛввозрастедо60лет.
Материалы и методы. Висследованиевключены89больныхОМЛввозрастемоложе60лет,получавшихтерапиюсогласнопротоколам
ОМЛ-17имОМЛ-17.Цитогенетическоеимолекулярно-генетическоеисследованияосуществляливсембольным.Оценивалиналичие
мутацийвгенахFLT3,NPM1,CEBPaметодомфрагментногоанализа.У35больныхвыполнилиисследованиенаmutTP53,mutRUNX1
методомсеквенированияновогопоколения(nextgenerationsequencing–NGS).Минимальнуюостаточнуюпопуляциюопухолевыхклеток
оценивалиметодоммногоцветнойпроточнойцитометрии.СтатистическийанализпроводилиспомощьюпроцедурпакетаSAS9.3.
Результаты. Полнаяремиссия(ПР)достигнутау89,7%больных,пролеченныхпоинтенсивнымпрограммам,иу52,4%больных,полу-
чившихнизкодозноевоздействие.Рефрактернымиктерапииоказались8,8%больных,пролеченныхинтенсивно,и38%–неответилина
низкодозноевоздействие.Показательраннейлетальностисоставил3%.Общаяибезрецидивная3-летняявыживаемостьвсехбольных,
включенныхв2последовательныхисследования,составили60и67%соответственно.Значимымсталпоказательминимальнойостаточ-
нойболезни(МОБ)после1-гокурсаиндукционнойтерапии.Трехлетняябезрецидивнаявыживаемостьтехбольных,укогоПРдостигнута
после1-гоиндукционногокурсаиМОБневыявлена(полученМОБ-негативныйстатус),составила90%всравнениис43%утех,укого
придостиженииПРпосле1-гокурсаопределялсяМОБ-позитивныйстатус(р=0,00001).
Заключение. Ключевойфактор,существенновлияющийнадолгосрочныерезультатытерапии,–этопоказательМОБпосле1-гокурса
индукции.

Ключевые слова: острыемиелоидныелейкозы,минимальнаяостаточнаяболезнь,группариска,трансплантацияаллогенныхстволовых
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Development of program therapy for patients with acute myeloid leukemia under  
the age of 60 years, based on the principles of differentiated effects
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Abstract 
Aim. To analyze the results of treatment in patients with acute myeloid leukemia (AML) within protocols AML-17 and modified AML-17
(mOML-17)aspartoftwoconsecutivepilotstudiesinordertodevelopthebesttreatmentstrategyforAMLpatientsagedbelow60years.
Materials and methods. Thestudyincluded89AMLpatientswhowereagedbelow60yearsandreceivedtreatmentwithintheAML-17and
mOML-17protocols.Cytogeneticandmoleculargeneticstudieswereperformedinallpatients.ThepresenceofmutationsintheFLT3,NPM1,
CEBPageneswasassessedby fragmentanalysis.35patientsunderwentastudy formutTP53,mutRUNX1usingnextgenerationsequencing
(NGS).Theminimumresidualpopulationoftumorcellswasevaluatedbymulticolorflowcytometry.Statisticalanalysiswasperformedusingthe
proceduresoftheSAS9.3package.
Results. Completeremission(CR)wasachievedin89.7%ofpatientstreatedwithintensivechemotherapy(CT)coursesandin52.4%ofpatients
treated with low-dose CT courses. 8.8% of intensively treated patients were refractory to therapy, and 38% did not respond to low-dose
exposure.Theearlymortalityratewas3%.Theoverallsurvivalanddisease-free3-yearsurvivalforpatientsincludedin2consecutivestudies
waswere60%and67%,respectively.Thelevelofminimalresidualdisease(MRD)after thefirstcourseof inductionCTwasanimportant
prognosticindicator.Thethree-yearrelapse-freesurvivalforpatientsinwhomCRwasachievedafterthefirstcourseofinductionCTandin
whomMRDwasnotdetected(MRD-negativestatuswasobtained)was90%comparedto43%forpatientswhowereMRDpositiveafterthe
firstcourseofinductionCT(p=0.00001).
Conclusion. Thekeyfactorthatsignificantlyaffectsthelong-termresultsoftherapyistherateofMRDafterthefirstcourseofinductionCT.
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Введение

Современное лечение острых миелоидных лейкозов 
(ОМЛ) у больных в возрасте от 18 до 60 лет в значительной 
мере унифицировано. Так, в Европейских клинических реко-
мендациях 2017 г. (Европейская сеть по изучению лейкозов, 
European LeukemiaNet – ELN, 2017) на этапе индукции всем 
больным моложе 60 лет предлагают выполнение программы 
«7+3». Американские эксперты в последней версии реко-
мендаций National Comprehensive Cancer Network (NCCN 
2.2021) рассматривают более дифференцированный подход, 
основанный на результатах исходных молекулярно-гене-
тических исследований и на итогах рандомизированных 
исследований [1, 2]. 

Трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аллоТГСК) рассматривается как этап про-
граммного лечения фактически у всех больных ОМЛ, за 
исключением больных из группы благоприятного прогноза с 
быстрым клиренсом опухолевого клона [1, 2]. Все принципы 
стратификации больных основаны на исходных молекуляр-
но-генетических характеристиках лейкемического клона. 
И фактически нет информации о том, какова эффективность 
и есть ли необходимость вообще выполнять аллоТГСК 
у больных, у которых быстро получена полная ремиссия 
(ПР) и отсутствует минимальная остаточная популяция 
опухолевых клеток. Еще в 2012 г. группа экспертов из ELN 
пришла к консенсусу в том, что рекомендовать аллоТГСК 
больным ОМЛ в первой ПР (1ПР) следует, если предпола-
гается увеличить вероятность общей выживаемости (ОВ) у 
них на 10% и более [3]. 

Цель исследования – анализ результатов терапии 
больных ОМЛ по протоколам ОМЛ-17 и модифицирован-
ному ОМЛ-17 (мОМЛ-17) в рамках двух последовательных 
пилотных исследований с целью разработки оптимальной 
химиотерапевтической стратегии в лечении больных ОМЛ 
в возрасте до 60 лет.

Материалы и методы

С января 2017 г., когда инициировано исследование 
ОМЛ-17, по март 2020 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
включены 89 больных, из них в ОМЛ-17 – 50 больных, в 
мОМЛ-17 – 39 больных. Медиана возраста всех больных 
составила 38 лет (17–59), мужчин – 36, женщин – 53. 

Цитогенетическое, включая исследование FISH (флуо-
ресцентная гибридизация in situ), молекулярно-генетиче-
ское исследования осуществляли всем больным. Методом 
фрагментного анализа оценивали наличие мутаций в генах: 
fms-подобная тирозинкиназа 3 (FLT3), нуклеофосмин 1 
(RUNX1), гене, кодирующем транскрипционный фактор D 
(ССААЕ/enhancer-binding protein α – CEBPa). У 35 больных 
выполнили исследование на mutTP53 (ген-онкосупрессор 
P53), ген, runt-подобный транскрипционный фактор 1 (runt-
related transcription factor 1 – mutRUNX1) методом секвениро-
вания нового поколения (next generation sequencing – NGS), и 
эту информацию учитывали при формировании групп риска 
в соответствии с классификацией ELN-2017 [1]. 

Протокол ОМЛ-17 предусматривал больным ОМЛ из 
группы благоприятного и промежуточного прогноза по 
цитогенетике в качестве 1-го индукционного курса классиче-
скую программу «7+3»: даунорубицин 60 мг/м2 1 раз в день 
1–3-й дни и цитарабин 200 мг/м2 в день в виде непрерывной 
инфузии 1–7-й дни. Второй курс индукции FLARIDA, 
составленный на основе программы FLA-G-Ida, состоял 
из цитарабина в средних дозах (1,5 г/м2) через 2 ч после 

введения флударабина (25 мг/м2 в 1–5-й дни) и идаруби-
цина (8 мг/м2, 1, 3-й дни). Этот курс повторяли и в качестве 
консолидации. Для больных из группы неблагоприятного 
прогноза по итогам цитогенетического анализа (аномалии, 
ассоциированные с миелодиспластическим синдромом – 
МДС) предложен на этапе индукционного воздействия 
не классический курс «7+3», а программа низкодозного 
длительного цитостатического воздействия с гипометилиру-
ющим праймингом (AZA/DAC-Ida-ARA-C – азацитидин/де-
цитабин + идарубицин + цитарабин), ранее у таких больных 
не применявшаяся, но положительно зарекомендовавшая 
себя в терапии больных ОМЛ, развившимся из МДС [4]. 

С января 2019 г. этот проект ОМЛ-17 модифицирован 
(мОМЛ-17): в качестве 2 индукционных курсов у больных 
из группы благоприятного, промежуточного и неблагоприят-
ного прогноза по классификации ELN-2017 (за исключением 
больных ОМЛ с изменениями, свойственными миелодис-
плазии, – ОМЛ/исМДС стали применять 2 курса «7+3», а 
в качестве консолидации – 2 курса FLA-G. Больным же с 
аномалиями, ассоциированными с МДС, как и в исходном 
проекте, использовали программу AZA/DAC-Ida-ARA-C. 
При отнесении больных в категорию ОМЛ/исМДС и, соот-
ветственно, лечении их по программе AZA/DAC-Ida-ARA-C 
нами сделаны некоторые исключения: включены больные 
с inv3/t(3;3)(q21;q26.2) и t(6;9), которых по классификации 
Всемирной организации здравоохранения не относят к 
ОМЛ/исМДС [5]. 

Клинико-лабораторные характеристики больных на мо-
мент диагностики ОМЛ в двух исследованиях с отдельным 
представлением данных о больных из группы ОМЛ/исМДС, 
пролеченных по протоколу AZA-Ida-ARA-C, представлены 
в табл. 1. 

Больные в ПР из группы благоприятного и промежуточ-
ного прогноза после завершения курсов индукции/консоли-
дации рандомизированы на два варианта поддерживающей 
терапии: 6 курсов «5+5» или постоянная 2-летняя поддержи-
вающая терапия 6-меркаптопурином и метотрексатом. Всем 
больным из групп промежуточного и неблагоприятного про-
гноза в период 1ПР предусматривали выполнение аллоТГСК 
как запланированного этапа программной терапии. Больным 
из группы благоприятного прогноза аллоТГСК выполняли 
при персистенции минимальной остаточной болезни (МОБ) 
после 4 курсов индукции/консолидации при наличии гипер-
лейкоцитоза в дебюте заболевания. Всем больным выпол-
няли детекцию МОБ методом проточной цитометрии после 
1, 2-го индукционных курсов, перед и после аллоТГСК.

В общей сложности из 89 больных, включенных в 2 по-
следовательных исследования, у 21 применен протокол 
низкодозного воздействия. Однако необходимо отметить, что 
у 7 (33%) из них 1-м курсом стал «7+3», поскольку инфор-
мация о неблагоприятных изменениях кариотипа поступила 
позже. Потом эти больные переведены на AZA-Ida-ARA-C. 
Все они анализируются в одной группе ОМЛ/исМДС. Но 
нами представлена информация по эффективности терапии 
в зависимости от того, какой курс стал 1-м – «7+3» или 
AZA-Ida-ARA-C. 

У 68 больных без неблагоприятных аномалий 1-м курсом 
стал «7+3». Отклонения от протокола зафиксированы у 2 из 
38 больных в исследовании ОМЛ-17 и у 2 из 30 в мОМЛ-17 
(переход на цитарабин в малых дозах вследствие развития 
тяжелых осложнений после стандартных курсов «7+3»). 
Также по программе раннего доступа 1 больному на про-
токоле AZA-Ida-ARA-C и 4 больным на мОМЛ-17 на этапе 
консолидации ремиссии был назначен мидостаурин после 
выявления у них мутаций в гене FLT3.

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.07.200946
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Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики больных 
Table 1. Patient clinical and laboratory characteristics

ОМЛ-17 
(FLARIDA; 

n=38)

мОМЛ-17 (FLA-G; 
n=30)

Низкодозная 
программа 

(n=21)

Все больные 
(n=89)

Медиана возраста, лет (разброс) 35,5 (17–58) 37 (19–57) 41 (18–59) 38 (17–59)
М/Ж, абс (%) 15/23 (39/61) 12/18 (40/60) 9/12 (42,2/57,8) 36/53 (40,4/59,6)
Медиана лейкоцитов, ×109/л (разброс) 43,5 (0,5–360) 30 (1,1–174) 8,3 (0,8–144) 22 (0,5–360)
Доля больных с лейкоцитами >100×109/л 7/38 (18,4%) 9/30 (30%) 1/21 (4,8%) 17/89 (19,1%)
Медиана ЛДГ, ЕД/л (разброс) 1044 (205–8566) 1045 (250–21224) 818 (255–5233) 964 (205–21224)
Вовлечение ЦНС, абс. (%) 3/37 (8,1) 6/30 (20) 5/19 (26,3) 14/86 (16,3)

Группа риска 
по ELN-2017

Благоприятная, абс. (%) 14 18 32 (36)

t(8;21) 3 4 7
inv16 3 3 6
biCEBPa 0 1 1
mutNPM1 7 6 13
mutNPM1+FLT3-ITDlow 1 4 5
Промежуточная, абс. (%) 16 8 2* 26 (29)
НК без каких-либо из трех 
мутаций 6 5 1 12

НК wtNPM1+FLT3low 1 2 3
НК mutNPM1+FLT3high 2 2
НК CEBPa 1 1 2
+8 3 3
t(9;11) 1 1
другое 2 1 3
Неблагоприятная, абс. (%) 8 4 19 31 (35)

-7/7q- 10 (2 в составе 
КК) 10

Inv3, t(3;3)/. EVI1 3 (2 в составе 
МК) 3

-5/5q-* 4 (3 в составе 
КК) 4

Моносомный кариотип 4 (1 в составе 
КК) 4 

Комплексный кариотип 8 8
Другой неблагоприятный: 

KMT2A 2 1 3 (в составе 
КК) 6

mutTP53, 1 1 2
mutRUNX1, 3 (1 с FLT3 ITD) 3
t(6;9) 1 1
НК+FLT3-ITDhigh** 3 3 6

Примечание. ЦНС – центральная нервная система; EVI1 (Ecotropic Virus Integration Site 1 Protein Homolog) – принимает 
участие в регуляции транскрипции, гемопоэзе, апоптозе, дифференцировке клеток; KMT2A – лизин метилтрансфераза 
2А – ген, принимает участие в экспрессии генов на ранних этапах гемопоэза (ранее MLL); FLT3 ITD – мутация в гене FLT3 
по типу внутренней тандемной дупликации; *вошли в группу ОМЛ/исМДС, пролеченных по «низкодозному» протоколу,  
так как имели полугодовой анамнез миелодисплазии; **НК+FLT3-ITD – НК и обнаружение FLT3-ITD c аллельным 
отношением более 0,5.
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МОБ в лаборатории иммунофенотипирования клеток 
крови и костного мозга оценивали методом многоцветной 
проточной цитометрии. С 2017 по 2019 г. анализ про-
веден с помощью 6-цветного цитометра BD FACSCanto II 
(BD Biosciences, США), а с 2019 г. – 13-цветного цитометра 
CytoFLEX (Beckman Coulter, КНР).

Статистический анализ проводили с помощью процедур 
пакета SAS 9.3. 

Весь анализ выполнен по принципу «намерение лечить». 
Анализ осуществлен по состоянию данных исследования на 
момент 16.06.2020. 

Результаты

Показатели эффективности индукционной терапии в 
каждом из протоколов представлены в табл. 2. 

МОБ-статус оценивали у больных после каждого ин-
дукционного курса на момент восстановления показателей 
периферической крови. После 1-го курса МОБ-статус оценен 

фактически у всех больных, у кого получена ПР после 
1-го курса: у 65 (98,5%) из 66. После 2-го – у 65 (90,3%) из 
72. Результаты по достижению МОБ-негативности пред-
ставлены в табл. 3.

Информация о летальности в период ПР, числе реци-
дивов, доле аллоТГСК и медиане их выполнения отражены в 
табл. 4. Также внесены сведения о выполненных аллоТГСК 
у больных с рецидивами после достижения 2-й ПР.

Поскольку не обнаружено существенных отличий в эф-
фективности индукционной терапии по программе ОМЛ-17 
(FLARIDA) и мОМЛ-17 (FLA-G), больных из этих двух групп 
объединили для дальнейшего анализа в одну. Больных ОМЛ/
исМДС всегда анализировали отдельно. Таким образом, 
оценка эффективности индукционного этапа по интенсивным 
программам с оценкой МОБ-статуса, постремиссионных со-
бытий в зависимости от группы риска по ELN-17 выполнена 
у 68 больных. Результаты представлены в табл. 5.

Трехлетняя ОВ и безрецидивная выживаемость (БРВ) 
всех больных, включенных в два последовательных иссле-

Таблица 2. Результаты индукционной терапии в зависимости от варианта протокола
Table 2. Results of induction therapy depending on the protocol option

Все больные 
(2017–2020;  

n=89)

Интенсивные программы Низкодозная программа (n=21) 
ОМЛ-17 

(FLARIDA; 
2017–2018; n=38)

мОМЛ-17 
(FLA-G;  

2019- 2020; n=30)

«7+3»  
AZA-Ida-ARA-C 

(n=7)

AZA-Ida-ARA-C 
(n=14)

ПР, абс. (%) 72 (81) 33 (86,8) 28 (93,3) 4 (57) 7 (50)
Рефрактерность, абс. (%) 14 (16) 4 (10,5) 2 (6,7) 2 (29) 6 (43)
Ранняя летальность, абс. (%) 3 (3) 1 (2,7) 0 1 (14) 1 (7)

Таблица 3. Достижение МОБ-негативного статуса у больных на разных протоколах после 1 или 2-го курса 
индукции
Table 3. Achievement of MRD-negative in patients on different protocols after the 1st or 2nd course of induction

Все больные 
(2017–2020;  

n=89)

ОМЛ-17 
(FLARIDA; 

(2017–2018; n=38)

мОМЛ-17 
(FLA-G;  

2019–2020; n=30)

Низкодозная программа
«7+3»  

AZA-Ida-ARA-C  
(n=7)

AZA-Ida-ARA-C 
(n=14)

ПР, абс. (%) 72 (81) 33 (86,8) 28 (93,3) 4 (57) 7 (50)
ПР1, абс. (%) 66 (74) 29 (76,3) 26 (86,7) 4 (57) 7 (50)
МОБ-1, абс. (%) 41/65* (63) 15/28* (53,6) 21/26 (80,8) 3/4 (75) 2/7 (28,6)
МОБ-2, абс. (%) 50/65* (76,9) 22/32* (68,8) 20/23* (87) 4/4 (100 %) 4/6 (67)

Примечание. ПР1 – ПР после 1-го курса, МОБ-1 – МОБ-негативный статус после 1-го курса, МОБ–2 – МОБ-негативный 
статус после 2 курсов; *у нескольких больных в ПР исследование МОБ не выполнено.

Таблица 4. Постремиссионные события в зависимости от протокола
Table 4. Post-remission events depending on the protocol

Больные в 1ПР

Все 
(n=72)

ОМЛ-17 
(FLARIDA; 

n=33)

мОМЛ-17 
(FLA-G; n=28)

Низкодозная программа (n=11)
«7+3» AZA-Ida-

ARA-C (n=4)
AZA-Ida-ARA-C 

(n=7)
Смерть в 1ПР, абс. (%) 3 (4,2) – 2 (7,1) 1 (9)
Рецидивы, абс. (%) 16 (22) 12 (33,4) 2 (7,1) 2 (18)
АллоТГСК в ПР1, абс. (%) 29 (40,3) 14 (42,4) 10 (35,7) 7 (63,6)
Медиана времени до 
аллоТГСК, мес 5,0 5,3 3,8 3,8 

АллоТГСК во 2-й ПР после 
развития рецидива 2 2 – –
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дования, составила 60 и 67% соответственно. При сопостав-
лении результатов ОВ по программам интенсивной части 
протоколов ОМЛ-17 и мОМЛ-17 (для больных благопри-
ятной, промежуточной и неблагоприятной без МДС-ассо-
циированных изменений кариотипа групп) и по программе 
низкодозного воздействия (для больных с неблагоприятными 
МДС-ассоциированными цитогенетическими аномалиями) 
обнаружены значимо более плохие результаты у больных 
из группы ОМЛ/исМДС, хотя эффективность интенсивных 
протоколов сопоставимая (рис. 1, а). При этом отмечено, что 
БРВ больных существенно не отличается во всех подгруппах 
(рис. 1, б). То есть если у больных с МДС-ассоциированными 
изменениями достигается ПР, то безрецидивное течение 
заболевания у них при выполнении аллоТГСК на тех сроках 
наблюдения, которые представлены в исследовании, соответ-
ствует показателям в других подгруппах.

При анализе ОВ и БРВ больных, включенных в интен-
сивную часть протоколов, получены отличия в показателях 
ОВ в зависимости от группы риска по ELN-17 (рис. 2).

Анализ по оценке значимости достижения МОБ-негатив-
ного статуса выполнен только для больных, пролеченных по 
интенсивным протоколам, так как именно у этих больных 
необходимо сразу после 1-го курса определиться, выполнять 
или нет в 1ПР аллоТГСК. Больные ОМЛ/исМДС всегда 
однозначно являются кандидатами на трансплантацию. 
Принимали во внимание только МОБ-негативный статус 
после 1-го курса индукции и только у тех больных, у кого она 
получена после 1-го курса, поскольку достижение ПР после 
2-го курса индукции само по себе является неблагоприятным 
фактором, определяющим необходимость выполнения ал-
лоТГСК (рис. 3).

Чтобы оценить роль аллоТГСК в целом по всей когорте 
больных, включенных в интенсивную часть исследования, 
проведен ландмарк-анализ. За точку ландмарка принята ме-
диана времени от достижения ПР до выполнения аллоТГСК 
(5 мес). Сопоставлены БРВ и вероятность развития рецидива 
(ВРР) у больных, кому выполнили аллоТГСК в 1ПР и кому 
проводили только химиотерапию. Результаты проведенного 
анализа представлены на рис. 4.

Трехлетняя БРВ больных, проживших в ПР 5 мес и 
которым не выполнили аллоТГСК, составила 75% в срав-

нении с 55% – кому аллоТГСК проведена в 1ПР (p>0,05). 
ВРР также не отличается и составляет 18% на сроках на-
блюдения 36 мес.

На основе регрессионной модели Кокса исследованы 
взаимодействия ключевых факторов и их влияние на БРВ: 
интегрированного клинического показателя (группы риска 
ELN-17), времени достижения МОБ отрицательности (после 
1-го курса) и их сочетаний (рис. 5). 

Задача анализа – оценить вклады МОБ-статуса и ин-
декса ELN-17 в общую прогностическую модель резуль-
татов терапии. Доли выполненных аллоТГСК у больных с 
МОБ-позитивным и МОБ-негативным статусом отличались 
незначительно: 50 и 36,1% (р=0,2), поэтому мы полагаем, 
что факт выполнения аллоТГСК не влияет существенно на 
характер взаимодействия этих факторов. На графике отчет-
ливо видно, что достижение МОБ-негативности фактически 
нивелирует значение фактора по риску ELN-17 на момент 
начала терапии. 

Общий мультивариантный анализ с включением многих 
факторов выполнен только для больных из интенсивной 
части протоколов ОМЛ-17/мОМЛ-17. Для ОВ в анализ 
включены 8 факторов: пол, возраст старше 40 лет, лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ) более 800 МЕ/мл, гиперлейкоцитоз более 
100 тыс., нейролейкемия, группа риска по ELN-17, группа 
цитогенетического риска, мутация в гене FLT3 с аллельным 
отношением более 0,5. Для БРВ – те же 8 факторов, а также 
добавлен МОБ-статус после 1-го курса индукции. 

В результате пошагового отбора выделен один фактор, 
наиболее значимо связанный с ОВ и БРВ, это – МОБ-нега-
тивный статус после 1-го курса. Если у больного достигается 
МОБ-негативный статус, то у него в 11–12 раз выше, чем 
при МОБ-позитивном статусе, вероятность 3-летней ОВ и 
БРВ: отношение рисков 0,085, p=0,0192 и отношение рисков 
0,088, р=0,0016 соответственно.

Обсуждение

В классификации Всемирной организации здравоох-
ранения опухолей миелоидной природы выделены ОМЛ/
исМДС. У больных этой группы долгосрочный прогноз 
заболевания крайне неблагоприятный, особенно это касается 

Таблица 5. Эффективность индукционной терапии и постремиссионные события у больных в зависимости 
от группы риска ELN-17 при применении интенсивных программ ОМЛ-17 (FLARIDA) и мОМЛ-17 (FLA-G)
Table 5. The effectiveness of induction therapy and post-remission events in patients depending on the risk group 
ELN-17 when using intensive programs acute myeloid leukemia (AML)-17 (FLARIDA) and modified acute myeloid 
leukemia – mAML-17 (FLA-G)

Показатели эффективности

Все больные, 
пролеченные  

по интенсивным 
программам (n=68)

Группа 
благоприятного 

риска (n=32)

Группа 
промежуточного 

риска (n=24) 

Группа неблагоприятного 
риска (за исключением 
больных ОМЛ/исМДС; 

n=12) 
ПР, абс. (%) 61 (89,7) 32 (100) 21 (87,5) 8 (66,7)
ПР1, абс. (%) 55 (81) 30 (93,8) 17 (70,8) 8 (66,7)
МОБ-1, абс. (%) 36/54* (66,7) 23/29 (79,3) 9/17 (52,9) 4 (50)
МОБ-2, абс. (%) 42/55* (76,4) 23/26 (88,5) 15/21 (71,4) 4 (50)
Ранняя летальность, абс. (%) 1 (1,5) 0 0 1 (8,3)
Смерть в 1ПР, абс. (%) 2 (3,3) 1 (3,1) 1 (4,8) 0
Рецидивы, абс. (%) 14 (22,9) 4 (12,5) 7(33,3) 3 (37,5)
АллоТГСК в ПР1, абс. (%) 24 (39,3) 9 (28,1) 11 (52,4) 4 (50)

Медиана времени 
до аллоТГСК, мес 5,0 5,5 4,6 5,4
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больных с комплексным и моносомным кариотипом [6–8]. 
Остается противоречивой трактовка диагноза у больных с 
inv3/t(3;3)(q21;q26.2). Нами принято решение о лечении их 
по программе низкодозного продолженного воздействия 
AZA/DAC-Ida-ARA-C, поскольку долгосрочные результаты 
лечения по стандартным программам крайне неудовлетво-
рительны (ОВ менее 5% в течение 5 лет) [9]. 

Проводимое в ФГБУ «НМИЦ гематологии» исследо-
вание по лечению de novo ОМЛ подразумевало у больных 
ОМЛ/исМДС иной, отличный от стандартного курса «7+3» 
индукционный подход. Решение об изменении программы 
индукции у этих больных принято на основании ранее 
полученных данных: достижение ПР лишь у 60% больных, 
рефрактерность после 2 курсов «7+3» у 36%, значимо 
худшие показатели БРВ и ВРР [10]. Другой вариант терапии 
у больных ОМЛ/исМДС рассматривается и в рекоменда-
циях NCCN-2.2020. Следует подчеркнуть, что для больных 
ОМЛ/исМДС в возрасте старше 60 лет, которые могут быть 
пролечены интенсивно, эксперты NCCN-2.2020 в качестве 
терапии выбора рекомендуют ингибитор bcl-2 в сочетании 

с гипометилирующими препаратами [2]. Также показано, 
что увеличение интенсивности индукционных курсов за 
счет применения цитарабина или даунорубицина в высоких 
дозах или использование альтернативных антрациклинов 
(идарубицин, митоксантрон) не приводило к улучшению 
показателей ОВ и БРВ [11, 12]. Лишь длительная неинтен-
сивная поддерживающая терапия достоверно увеличивала 
вероятность безрецидивного течения заболевания у больных 
ОМЛ с неблагоприятным кариотипом: с 12 до 23% [13].

По результатам нашего пилотного проекта приме-
нение низкодозного продленного воздействия не привело 
к ухудшению результатов. Необходимо отметить значимо 
меньшую по сравнению с «7+3» токсичность проводимого 
курса. Больным этой группы в 1/2 случаев удалось выпол-
нить аллоТГСК с медианой времени от достижения ПР до 
трансплантации в 3,2 мес. И БРВ этих больных (43%) незна-
чительно отличается от показателей больных, пролеченных 
интенсивно. Самая главная проблема – недостижение ПР при 
использовании известных подходов: до момента возможного 
выполнения аллоТГСК большая часть этих больных с реф-

Рис. 1. ОВ (а) и БРВ (б) в зависимости от выполненной программы химиотерапии.
Fig. 1.  Overall survival – OS (a) and relapse-free survival – RFS (b) depending on the chemotherapy program performed.

Рис. 2. ОВ (а) и БРВ (б) больных ОМЛ на протоколах ОМЛ-17 (FLARIDA) и мОМЛ-17 (FLA-G) в зависимости 
от группы риска.
Fig. 2. OS (a) and RFS (b) of AML patients on the AML-17 (FLARIDA) and mAML-17 (FLA-G) protocols, depending  
on the risk group.
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рактерным течением ОМЛ просто не доживают. И именно 
для этой группы крайне важным представляется поиск 
новых способов индукционного воздействия или приме-
нение аллоТГСК в качестве 2-го курса индукции незави-
симо от факта достижения ПР. Такой подход представлен 
немецкой исследовательской группой AML-CG и состоял в 
том, что в течение 1-го индукционного курса осуществляли 
поиск потенциального донора и выполняли аллоТГСК с ме-
дианой от момента начала лечения в 93 дня [14]. ОВ и БРВ 
больных ОМЛ с комплексным кариотипом составили 60% 
в течение 5 лет. Это очень оптимистичные результаты. Сле-
дует отметить, что в большинстве публикаций от трансплан-
тационных центров указывается, что при неблагоприятном 
кариотипе, особенно моносомном и комплексном, даже 
после выполнения аллоТГСК отмечаются крайне невысокие 
показатели БРВ (18–20%), в основном за счет развития 
рецидивов [7, 15]. Эти данные свидетельствуют о необходи-
мости использовать посттрансплантационное воздействие с 
помощью либо ингибиторов тирозинкиназ, либо гипомети-
лирующих агентов в сочетании с трансфузиями лимфоцитов 
донора, либо ингибиторов bcl-2. Перспективным на этапе 
индукции у больных ОМЛ с неблагоприятным кариотипом 
представляется комбинированный подход: одномоментное 
использование гипометилирующих агентов и венетоклакса 
у этих больных. В работе исследователей из MD Anderson 
Cancer Center указывается, что у больных ОМЛ в возрасте 
старше 60 лет общая частота достижения ПР и ПР с не-
полным восстановлением составляет 67%, при этом она оди-
накова у больных de novo ОМЛ и ОМЛ, возникшим вслед-
ствие предшествующей химиорадиотерапии. У больных 
с неблагоприятным кариотипом ПР достигается в 60% 
случаев с медианой ее продолжительности 6,7 мес [16]. Мы 
полагаем, что гипометилирующие препараты в сочетании с 
венетоклаксом должны стать терапией 1-й линии у больных 
ОМЛ с моносомным и комплексным кариотипом, и в новом 
многоцентровом исследовании ОМЛ-21 курс «азацитидин + 
венетоклакс» запланирован в качестве терапии 1-й линии 
для больных ОМЛ/исМДС.

Для больных ОМЛ, включенных в интенсивную часть 
анализируемого исследования ОМЛ-17 и относящихся к 
группе благоприятного, промежуточного и неблагоприят-
ного риска по классификации ELN-17 (кроме больных ОМЛ/
исМДС), эффективность индукционной терапии 2 курсами 
«7+3» высокая – 89,7% ПР. Причем частота достижения 
1ПР несколько отличалась, не достигая статистической 
значимости, в зависимости от ELN-17 факторов риска. Доля 
больных с МОБ-негативной ПР после 1-го курса индукции 
в зависимости от группы риска по ELN-17 сопоставима: 
благоприятного – 79,3%, промежуточного – 52,9%, небла-
гоприятного (без ОМЛ/исМДС) – 50%; p>0,05.

В нашем исследовании показатели ОВ больных ОМЛ в 
зависимости от группы молекулярно-генетического риска 
достоверно отличались. При этом БРВ больных сопоставима 
во всех группах риска.

Предложенный протокол продемонстрировал высокую 
эффективность и у больных ОМЛ с нормальным кариотипом 
(НК) и с RUNX1, RUNX1/FLT3low – 78% 3-летняя БРВ. Также 
у больных из группы благоприятного прогноза показана 
высокая значимость отсутствия МОБ при достижении ПР 
после 1-го индукционного курса – фактически нулевая ВРР 
на представленных сроках наблюдения. Полученные данные 
послужили основой для создания в новом многоцентровом 
исследовании того алгоритма, который предлагает для 
больных ОМЛ с inv16 вообще не рассматривать выполнение 
аллоТГСК в период 1ПР, а больных с t(8;21) и с RUNX1, 

RUNX1/FLT3low включать в рандомизированное сравнение 
по оценке роли аллоТГСК при достижении МОБ-негативной 
ПР после 1-го курса, а при сохраняющейся МОБ после 1-го 
курса – аллоТГСК рассматривать в качестве обязательного 
этапа терапии. 

Больные из группы неблагоприятного молекулярного 
прогноза – ОМЛ с НК и мутацией гена FLT3 с высоким 
аллельным отношением ≥0,5 (FLT3high ОМЛ), а также 
больные из группы промежуточного прогноза (НК без 
мутаций, НК с мутациями гена FLT3low ± CEBPa, НК с 
мутациями гена FLT3high в сочетании с мутациями RUNX1) 
обычно рассматриваются в качестве кандидатов на вы-
полнение аллоТГСК в 1ПР. Необходимо отметить, что у 
больных FLT3highОМЛ сама частота достижения ПР крайне 
невелика (50%). У 1/2 больных этой небольшой группы 
констатирована рефрактерность. Возможно, использование 
ингибиторов FLT3-тирозинкиназы на всех этапах терапии 
позволит у значимо большего числа больных достигнуть ПР, 
а достижение МОБ-негативного статуса и затем постоянная 
поддерживающая терапия FLT3-ингибиторами в течение 
2 лет от достижения ПР позволит получить сопоставимые 
с аллоТГСК результаты долгосрочной выживаемости. Мы 
можем лишь пока сказать, что при одинаковой доле выпол-
ненных аллоТГСК отличий в ОВ и БРВ в описываемых 
подгруппах (FLT3highОМЛ, ОМЛ с НК без мутаций, ОМЛ 
с НК с мутациями гена FLT3low ± CEBPa или с мутациями 
гена FLT3highв сочетании с мутациями RUNX1) не получено. 
А при достижении МОБ-негативной ПР после 1-го курса 
3-летняя БРВ очень высока (100%) в сравнении с 18% при 
МОБ-позитивной ПР.

Экспертная группа по ОМЛ Европейской организации 
по трансплантации рекомендует выполнение аллоТГСК в 
1ПР всем больным ОМЛ с мутацией гена FLT3 без учета 
показателей МОБ. Исключение составляют больные ОМЛ 
с сочетанной мутацией гена FLT3 в низком аллельном от-
ношении (<0,5) и мутацией RUNX1 при достижении у них 
МОБ-негативной ПР [17]. Мы полагаем, что и у больных 
ОМЛ с НК и различными сочетаниями мутаций в генах 

100

80

60

40

20

0

МОБ- после 1-го курса

МОБ+ после 1-го курса

p=0,000...

0 10 20 30 40
Время от достижения ПР, мес

Рис. 3. БРВ больных ОМЛ, пролеченных по интен-
сивным программам, в зависимости от достижения 
МОБ-негативной ПР после 1-го курса индукции.
Fig. 3. RFS of AML patients treated according to intensive 
programs, depending on the achievement of MRD-negative 
complete remission after the 1st course of induction.
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FLT3, RUNX1, CEBPa (группа НК) при достижении у них 
МОБ-негативности после 1-го курса индукции можно от-
ложить выполнение аллоТГСК на 2-ю ремиссию: ни у од-
ного больного из этой группы с отсутствием МОБ не заре-
гистрировано рецидивов по сравнению с 80% ВРР у тех, у 
кого МОБ после 1-го курса выявляли. Также надо отметить, 
что доказательных работ о сочетанной оценке МОБ-статуса 
и роли аллоТГСК у больных FLT3highОМЛ, у больных ОМЛ 
с НК с различными мутациями нами не найдено, тем более 
что все изложенные рекомендации основаны на результатах, 
полученных на протоколах без применения ингибиторов 
FLT3-тирозинкиназ. 

Мониторинг МОБ для больных ОМЛ в настоящее время 
рассматривается как необходимая часть программной 
терапии. В нашем исследовании очень значимым, дискри-
минирующим стал показатель МОБ у больных, у которых 
получена морфологическая ПР после 1-го курса индукци-
онной терапии. Именно в этой подгруппе больных ОМЛ 
остается нерешенным вопрос о необходимости выполнения 
аллоТГСК в 1ПР, поскольку достижение морфологической 
ПР после 2-го курса однозначно считается фактором высо-
кого риска развития рецидивов. Трехлетняя БРВ тех больных, 
у кого ПР достигнута после 1-го индукционного курса и МОБ 
не выявлена, составила 90% в сравнении с 43% у тех, у кого 
при достижении ПР после 1-го курса определялся МОБ-пози-
тивный статус (р=0,00001). Достоверные отличия получены 
и при сравнении 3-летней БРВ у больных в ПР с МОБ-не-
гативным и МОБ-позитивным статусом и после 2-го курса 
индукции (83% против 41%; р=0,001), однако подгруппы 
больных, у которых достигнута ремиссия после 1 и/или 
2-го курсов индукции и у которых оценивается МОБ после 
2-го курса, очень гетерогенны (МОБ+/МОБ-; МОБ+/МОБ+; 
МОБ-/МОБ-; МОБ-/МОБ+). Мы полагаем, что ключевым 
фактором является оценка полноты ПР после 1-го курса. 

Важно отметить, что БРВ больных, у кого достигнута 
МОБ-негативная ПР после 1-го курса, очень оптимистична 
независимо от группы риска. Поскольку больным во всех 
группах независимо от МОБ-статуса выполняли аллоТГСК, 
то остается неясным, какова истинная роль трансплантации 
у больных в 1-й МОБ-негативной ПР. При этом если вы-
полнить анализ, который основывается на расчетах от так 

называемого ландмарка или медианы времени до выпол-
нения аллоТГСК (5 мес), то оказывается, что 3-летняя БРВ 
больных, переживших в ПР 5 мес и более, совершенно сопо-
ставима у тех, кому проводили только химиотерапию (75%), 
и у тех, кому выполнили аллоТГСК (50%). И по результатам 
этого анализа непонятно, нужна ли аллоТГСК? Возможно, 
многим больным, кто пережил в ПР длительное время, при 
условии химиотерапевтического воздействия адекватной (!) 
интенсивности аллоТГСК может быть перенесена на 2-ю ПР 
или при условии частого мониторинга МОБ – на время по-
явления МОБ после периода негативных результатов.

Заключение

Для больных в ПР после 1-го курса, но с МОБ-пози-
тивным статусом необходимость выполнения аллоТГСК 
очевидна. Причем аллоТГСК больным должна быть выпол-
нена как можно раньше.
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Рис. 5. Модельные оценки БРВ больных с МОБ-нега-
тивным и МОБ-позитивным статусом после 1-го курса 
индукции из разных групп риска.
Fig. 5. Model estimates of RFS in patients with MRD-negative 
and MRD-positive status after the 1st course of induction 
from different risk groups.

Рис. 4. БРВ и ВРР у больных, проживших в ПР 5 мес, в зависимости от того, выполнена им аллоТГСК или нет 
(ландмарк-анализ).
Fig. 4. RFS and likelihood of relapsein patients who have lived in complete remission for 5 months, depending on whether 
they underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation or not (landmark analysis).
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Таким образом, наши исследования свидетельствуют о 
том, что:

1) для получения более достоверной информации необ-
ходимо включение существенно большего числа больных;

2) для объективной оценки прогноза следует сочетать 
исходные «статичные» характеристики лейкемического 
клона с его динамическими свойствами – химиочувстви-
тельностью и клиренсом МОБ;

3) выделение в отдельную терапевтическую категорию 
с иной химиотерапевтической стратегией больных ОМЛ/
исМДС полностью оправданно;

4) остается нерешенным вопрос о целесообразности 
выполнения аллоТГСК больным ОМЛ (кроме ОМЛ/исМДС) 
после достижения у них МОБ-негативной ПР после 1-го 
курса индукции. Решением этих вопросов может послужить 
новое многоцентровое исследование.
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Список сокращений
аллоТГСК – трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток
БРВ – безрецидивная выживаемость
ВРР – вероятность развития рецидива
МДС – миелодиспластический синдром
МОБ – минимальная остаточная болезнь
НК – нормальный кариотип
ОВ – общая выживаемость
ОМЛ – острый миелоидный лейкоз

ОМЛ/исМДС – острые миелоидные лейкозы с изменениями, свой-
ственными миелодисплазии
ПР – полная ремиссия
1ПР – первая полная ремиссия
CEBPa (ССААЕ/enhancer-binding protein α) – ген, кодирующий транс-
крипционный фактор D
ELN (European LeukemiaNet) – Европейская сеть по изучению лейкозов
FLT3 – ген fms-подобная тирозинкиназа 3
Inv3 – инверсия хромосомы 3
NPM1 – ген нуклеофосмин 1
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Диагностика синдрома Ли–Фраумени у взрослых больных 
острым лимфобластным лейкозом
К.И.Зарубина*,Е.Н.Паровичникова,В.Л.Сурин,О.С.Пшеничникова,О.А.Гаврилина,Г.А.Исинова,
В.В.Троицкая,А.Н.Соколов,И.В.Гальцева,Н.М.Капранов,Ю.О.Давыдова,Т.Н.Обухова,Е.Е.Никулина,
А.Б.Судариков,В.Г.Савченко

ФГБУ«Национальныймедицинскийисследовательскийцентргематологии»МинздраваРоссии,Москва,Россия

Аннотация
Обоснование. СиндромЛи–Фраумени(СЛФ)–редкоедоминантнонаследуемоезаболевание,характеризующеесягенетическойпред-
расположенностьюкопухолямразличнойприроды,втомчислекопухолямкроветворнойткани.ГенетическойосновойСЛФявляются
мутациигенаTP53.ПациентамсСЛФиихродственникамтребуютсягенетическоеконсультированиеспоследующимнаблюдениеми
выбороптимальнойтерапевтическойтактикивслучаеразвитияонкологическогозаболевания.
Цель. Описатьсериюклиническихнаблюденийпациентовсострымлимфобластнымлейкозом(ОЛЛ)иСЛФирассмотретьобщиево-
просыдиагностикиилечениявзрослыхбольныхсэтимнаследственнымгенетическимсиндромом.
Материалы и методы. ИсследованиемутацийгенаTP53 выполнено180больнымde novo Ph-негативным(В-иТ-клеточным)иPh-позитив-
нымОЛЛ,лечениекоторымпроводилипопротоколамроссийскойисследовательскойгруппы(ОЛЛ-2009,ОЛЛ-2012,ОЛЛ-2016)вФГБУ
«НМИЦгематологии»ирегиональныхклиниках–участникахмногоцентровыхисследований.
Результаты. МутациигенаTP53обнаруженыу7,8%(n=14)больныхde novo ОЛЛ.Длядоказательствагерминальногохарактерамута-
цийиподтвержденияСЛФстатусгенаTP53оцениваливремиссиинаобразцахкостногомозгаипериферическойкрови,наобразцах
костногомозгапослетрансплантацииаллогенныхгемопоэтическихстволовыхклетокивтканяхнекроветворногопроисхождения.Всего
ванализвключены5больных(из14,укоторыхобнаруженымутации),неопухолевыйбиологическийматериалкоторыхдоступендля
исследования.Герминальныйхарактермутаций,свидетельствующийоналичииСЛФ,подтверждену4из5–В-клеточныйОЛЛ(n=3),
Т-клеточныйОЛЛ(n=1)–обследованныхпациентов.
Заключение. Такимобразом,важнымпрактическимвыводомработыявляетсянаблюдение,чтоосновнаячастьмутацийгенаTP53у
больныхPh-негативнымВ-клеточнымОЛЛноситгерминальныйхарактериассоциированасCЛФ.

Ключевые слова: острыйлимфобластныйлейкоз,генетическаяпредрасположенность,синдромЛи–Фраумени,мутациигенаTP53
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Введение

Наследственные опухолевые синдромы – группа 
заболеваний, проявление которых связано с передачей 
из поколения в поколение предрасположенности к тому 
или иному злокачественному заболеванию. В настоящее 
время определено более 200 наследственных опухолевых 
синдромов, на которые приходится 5–10% всех случаев 
онкологических заболеваний [1, 2]. Среди здоровых людей 
не менее 1% являются носителями патогенных вариантов 
генов, многократно повышающих риск развития злокаче-
ственных новообразований.

Наследственные опухолевые синдромы, такие как на-
следственный рак молочной железы и яичников, в основе 
которых лежат герминальные мутации генов BRCA1 и 
BRCA2, или наследственный неполипозный колоректальный 
рак (синдром Линча), связанный с дефектами в одном из 
генов репарации неспаренных оснований (например, MLH1, 
MSH2, MSH6 и PMS2), хорошо описаны, клинически рас-
познаются и встречаются в 3–10% случаев всех онкологиче-
ских заболеваний [1, 3]. К развитию онкогематологических 
заболеваний могут приводить синдромы, ассоциированные 

с костномозговой недостаточностью (анемия Даймонда–
Блекфена, синдром Швахмана–Даймонда, анемия Фанкони, 
врожденный дискератоз) [4].

В то время как для синдрома Линча, наследственного 
рака молочной железы и яичников, а также для синдромов, 
ассоциированных с костномозговой недостаточностью, 
разработаны диагностические и терапевтические алгоритмы 
для рутинного клинического использования [5, 6], потен-
циальная наследственная предрасположенность к таким 
гематологическим злокачественным новообразованиям, 
как острые лейкозы, лимфомы или миелодиспластический 
синдром, часто упускается из виду, особенно у взрослых [7].

Несмотря на то, что с начала 1900-х годов описано много 
семей с неоднократным проявлением гематологических 
злокачественных новообразований, только в последнее 
десятилетие популяционные и семейные исследования 
позволили открыть ряд новых генетических синдромов, 
ассоциированных с наследственным риском развития гема-
тологических опухолей [8, 9] и обусловленных нарушениями 
в генах различных регуляторных белков. Среди них – му-
тации в генах ANKRD26, GATA2, PAX5, ETV6, RUNX1 и 
DDX41. Кроме того, значительная часть больных острыми 
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Li–Fraumeni syndrome in adult patients with acute lymphoblastic leukemia
KseniiaI.Zarubina*,ElenaN.Parovichnikova,VadimL.Surin,OlesiaS.Pshenichnikova,OlgaA.Gavrilina,
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JuliiaO.Davydova,TatianaN.Obukhova,ElenaE.Nikulina,AndreiB.Sudarikov,ValeriiG.Savchenko
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Abstract
Background. Li–Fraumenisyndrome(LFS)isarare,autosomaldominant,hereditarydisorderthatischaracterizedbyanincreasedriskforcertain
typesofcancer,acutelymphoblasticleukemia(ALL),particularly.GermlineTP53mutationsareassociatedwithLFS.Geneticcounselingand
follow-upisessentialforpatientswithLFSandtheirrelatives.Specialtherapeuticapproachesareneededfortreatmentofoncologicaldiseasein
thesepatients.ThearticlepresentsaseriesofclinicalcasesofpatientswithALLandSLF,considersgeneralissuesofdiagnosisandtreatmentof
adultpatientswiththishereditarygeneticsyndrome.
Aim. Describeclinicalobservationsofpatientswithacutelymphoblasticleukemia(ALL)andLFSandconsidergeneralissuesofdiagnosisand
treatmentofadultpatientswithLFSandALL.
Materials and methods. TP53genemutationswerescreenedusingSangersequencingin180de novopatientswithPh-negative(B-andT-cell)
andPh-positiveALLtreatedbyRussianmulticenterprotocols(ALL-2009,ALL-2012,ALL-2016)attheNationalResearchCenterforHematology,
Moscow,Russia,andatthehematologydepartmentsofregionalclinicsofRussia(multicenterstudyparticipants).
Results. TP53genemutationswerefoundin7.8%(n=14)ofde novoALLpatients.Inpatients,whosebiologicalmaterialwasavailableTP53
genemutationalstatuswasdeterminedinnon-tumorcells(bonemarrowandperipheralbloodduringremission,bonemarrowsamplesafter
allogeneic hematopoietic stem cells transplantation and in tissue of non-hematopoietic origin) for discriminating germline mutations. The
analysisincluded5patients(outof14withTP53mutations),whosenon-tumorbiologicalmaterialwasavailableforresearch.Germlinestatus
wasconfirmedin4outof5–B-cellALL(n=3),T-cellALL(n=1)–investigatedpatients.
Conclusion. PracticalvalueoftheresearchistheobservationthatthegreaterpartofTP53genemutationsinpatientswithPh-negativeB-cell
ALLaregerminalandassociatedwithLFS.
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лейкозами имеют дефекты в генах, вовлеченных в процессы 
репарации ДНК, таких как BRCA1, BRCA2 и TP53 [10–15]. 
В 2016 г. миелоидные злокачественные новообразования, 
ассоциированные с герминальными мутациями, включены 
экспертами Всемирной организации здравоохранения в 
современную классификацию опухолей гемопоэтической 
и лимфоидной тканей, и их выявление стало важнейшей 
составляющей диагностики при верификации миелоидной 
неоплазии. 

Различные механизмы патогенеза связаны с наслед-
ственной предрасположенностью к острым лейкозам или 
миелодиспластическому синдрому. К ним относятся на-
рушения процессов репарации ДНК, генетическая неста-
бильность, теломеропатии, мутации в генах сигнальных 
каскадов, факторов транскрипции и генах-супрессорах 
опухолей, а также синдромы иммунодефицитов [16].

Спектр заболеваний простирается от синдромных рас-
стройств с яркими фенотипическими особенностями до 
бессимптомной предрасположенности к злокачественным 
образованиям кроветворной ткани. За последние 10–15 лет 
благодаря развитию технологий молекулярно-генетического 

анализа достигнут существенный прогресс в понимании 
причин развития наследственных болезней. Различные 
генетические нарушения обусловливают разную пенетрант-
ность, возраст на момент развития клинических симптомов 
заболевания и клинические характеристики.

К синдромам наследственной предрасположенности к 
злокачественным гематологическим новообразованиям, не 
имеющим ассоциированных фенотипических проявлений 
или признаков аномального кроветворения, относится 
синдром Ли–Фраумени (СЛФ) – редкое наследственное 
заболевание с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания с высокой пенетрантностью, представляющее собой 
наследственный синдром, характеризующийся высоким 
кумулятивным риском развития различных опухолей на 
протяжении жизни у носителей герминальных мутаций в 
гене TP53 [17–19].

Доктора Фредерик Пей Ли и Джозеф Ф. Фраумени – 
младший первыми сообщили о четырех семьях, в которых 
родители с анамнезом рака молочной железы и других 
злокачественных новообразований, возникших в молодом 
возрасте, имели детей с выявленными во младенчестве 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients included in the study

Показатель В-ОЛЛ Т-ОЛЛPh-негативный Ph-позитивный 
Число пациентов 89 27 64
Возраст, медиана (диапазон), лет 31 (17–59) 33 (23–72) 27 (16–53)
Мужчины/женщины, абс. (%) 41 (46)/48 (54) 10 (37)/17 (63) 44 (69)/20 (31)
Лейкоциты, медиана (диапазон), ×109/л 7,9 (0,4–593) 39 (2,8–412,8) 31,1 (0,5–833)
ЛДГ, медиана (диапазон), Ед/л 839 (200–20 062) 1318 (508–5451) 548,9 (120–20 064)
Спленомегалия, абс. (%) 61 (72,6) 19 (76) 49 (81,7)
Гепатомегалия, абс. (%) 53 (64,6) 22 (88) 47 (79,7)
Нейролейкемия, абс. (%) 9 (10,8) 4 (15,4) 12 (19,6)
Исходная группа риска по ОЛЛ-2009, абс. (%) 
Группа стандартного риска, абс. (%) 32 (35,9) – 41 (64)
Группа высокого риска, абс. (%) 57 (64,1) – 23 (36)
Иммунофенотип, абс. (%)
Ранний пре-В (BI) 17 (19,1) 2 (7,5) –
Общий В (BII) 60 (67,4) 24 (89) –
Пре-В (BIII) 8 (9) 1 (3,5) –
Смешанный (B/миелоидный) 4 (4,5) – –
Про-Т (ТI) – – 4 (6,25)
Пре-Т (ТII) – – 18 (28,3)
Кортикальный-Т (ТIII) – – 26 (40,5)
Медуллярный-T (TIV) – – 4 (6,25)
Смешанный (Т/миелоидный) – – 2 (3,2)
ETP 10 (15,5)
Цитогенетическая группа риска, абс. (%)
Благоприятного риска 4 (4,5) – 2 (3)
Промежуточного риска 48 (54) – 39 (61)
Неблагоприятного риска 25 (28) 27 (100) 16 (25)
Нет митозов 12 (13,5) – 7 (11)

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа.
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рабдомиосаркомами или другими саркомами мягких тканей. 
Кроме первоначально описанных онкологических заболе-
ваний СЛФ характеризуется распространением в семье опу-
холей головного мозга, остеогенных сарком, гемобластозов, 
адренокортикального рака, одно- и двустороннего рака 
молочной железы [20–23]. Риск развития злокачественных 
новообразований у носителей мутации в течение жизни 
составляет: у мужчин ~70%, у женщин ~100% [17, 24]. 
Острые лейкозы занимают от 3 до 6% в спектре опухолей, 
ассоциированных с СЛФ [25]. Злокачественные гематоло-
гические опухоли, связанные с СЛФ, представлены в базе 
данных TP53 Международного агентства по исследованию 
рака (International Agency for Research on Cancer, IARC) [26].

По нашим данным, на сегодняшний день в отечественной 
литературе нет описаний взрослых больных острым лим-
фобластным лейкозом (ОЛЛ), ассоциированным с СЛФ. 
Ниже мы приводим серию клинических наблюдений паци-
ентов с СЛФ и относительно редким его проявлением – ОЛЛ, 
рассматриваем вопросы диагностики, лечения и исходов у 
взрослых больных ОЛЛ с этим наследственным генетиче-
ским синдромом. 

Материалы и методы

Исследование мутаций гена TP53 выполнено 180 больным: 
de novo Ph-негативным В-клеточным ОЛЛ (n=89), Т-кле-
точным ОЛЛ (n=64), Ph-позитивным В-клеточным ОЛЛ 
(n=27). Группу с Ph-негативным ОЛЛ (В- и Т-клеточным) со-
ставили 153 больных (85 мужчин и 68 женщин от 16 до 72 лет, 
медиана возраста – 30 лет): 109 пациентов, включенных 
в исследование с ноября 2016 по январь 2020 г., получали 
лечение по протоколу ОЛЛ-2016, 44 больным лечение прово-
дили по протоколу ОЛЛ-2009 с марта 2009 по август 2016 г. 
Медиана наблюдения составила 19 мес (0,57–131,3). В группу 
с Ph-позитивным В-ОЛЛ включены 27 пациентов (17 женщин 
и 10 мужчин от 23 до 78 лет, медиана возраста 33 года), им 
проводили лечение по протоколам ОЛЛ-2009 (n=2) в со-
четании с ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) и ОЛЛ-2012 
(n=23), 2 больных получали терапию по другим протоколам. 
Медиана наблюдения составила 26 мес (6,6–123,6).

Диагноз ОЛЛ устанавливали на основании клинических 
и лабораторных исследований согласно критериям Клас-
сификации опухолей кроветворной и лимфоидной ткани 
Всемирной организации здравоохранения 2016 г. [27]. Кли-
нико-лабораторная характеристика больных, включенных в 
исследование, представлена в табл. 1.

Определение первичной нуклеотидной последова-
тельности гена TP53 (экзоны 2–10) проводили с помощью 
секвенирования по методу Сэнгера с использованием на-
бора ABI PRISM® BigDye™ Terminator v.3.1 (Thermo Fisher 
Scientific). Капиллярный электрофорез осуществлялся на 
автоматическом генетическом анализаторе ДНК ABI PRISM 
3500 (Thermo Fisher Scientific) на базе Центра коллективного 
пользования «Геном» в ФГБУН «Институт молекулярной 
биологии им. В.А. Энгельгардта» (Москва). При анализе 
последовательности использовали программный пакет 
BioEdit [28]. Полученные последовательности гена TP53 
больных сопоставляли с соответствующей референсной 
последовательностью из базы NCBI (TP53 – NG_017013.2). 
Для доказательства герминального характера мутаций статус 
гена TP53 оценивали в ремиссии на образцах костного мозга 
и периферической крови, на образцах костного мозга после 
трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (аллоТГСК) и в тканях некроветворного происхож-
дения (буккальный эпителий).

Для статистической обработки данных применяли 
программное обеспечение SAS 9.4 (Sas institute inc., Cary, 
NC, USA). Анализ клинических характеристик в группах 
больных проводили с помощью критериев χ2 Пирсона, 
точного критерия Фишера и Манна–Уитни. Для оценки 
влияния мутаций гена TP53 на параметры 5-летней общей 
выживаемости (ОВ), 5-летней безрецидивной выживаемости 
и вероятности развития рецидива проводили однофакторный 
событийный анализ, статистическую значимость различий 
между кривыми выживаемости в группах определяли с по-
мощью теста log-rank. Все различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты

Мутации гена TP53 обнаружены у 7,8% (n=14) больных 
de novo ОЛЛ. Наиболее часто определяли миссенс-мутации – 
5% (n=9), доля инсерций 1,1% (n=2) и делеций 1,1% (n=2) 
сопоставима, в 1 случае обнаружена мутация сайта сплай-
синга – 0,55%. Ни у 1 больного не выявлено двух мутаций 
одновременно. 

Наиболее часто – 11,2% (n=10) – мутации детектировали 
у больных Ph-негативным В-клеточным ОЛЛ по сравнению 
с 7,4% (n=2) и 3,1% (n=2) у больных Ph-позитивным В-кле-
точным ОЛЛ и Т-клеточным ОЛЛ соответственно. Необходимо 
отметить, что все обнаруженные мутации носят клональный 
или мажорный характер, о чем косвенно свидетельствует тот 
факт, что мутантный пик сопоставим с пиком дикого типа на 
электрофореграмме. Примеры электрофореграмм для больных 
с мутациями гена TP53 представлены на рис. 1.

Для подтверждения герминального характера мутаций 
статус гена TP53 оценивали в ремиссии на образцах кост-
ного мозга и периферической крови, на образцах кост-
ного мозга после аллоТГСК и в тканях некроветворного 
происхождения (буккальный эпителий). Всего в анализ 
включены 5 больных – В-клеточный ОЛЛ (n=3), Ph-пози-
тивный В-клеточный ОЛЛ (n=1), Т-клеточный ОЛЛ (n=1), – 
 неопухолевый биологический материал которых доступен 
для исследования. У больных В-клеточным ОЛЛ в 2 случаях 
исследовали костный мозг в ремиссии до и после аллоТГСК, 
в 1 – костный мозг в ремиссии и буккальный эпителий. 
У 1 больного Ph-позитивным В-клеточным ОЛЛ иссле-
довали периферическую кровь в ремиссии и буккальный 
эпителий. И у 1 больного Т-клеточным ОЛЛ исследовали 
буккальный эпителий. Герминальный характер мутаций 
подтвержден у 4 из 5 обследованных больных. Только у боль-
ного Ph-позитивным В-клеточным ОЛЛ мутация гена TP53 
в период ремиссии и в буккальном эпителии не обнаружена.

Примечание. Красными стрелками показаны мутации гена 
TP53; G>A – замена гуанина в диком типе гена на аденин; 
G>C – замена гуанина в диком типе гена на цитозин.

Рис. 1. Примеры электрофореграмм для больных с му-
тациями гена TP53.
Fig. 1. Electropherograms of patients with TP53 mutations.
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Характеристика больных ОЛЛ с СЛФ и эффективность 
проводимой терапии представлена в табл. 2. 

Мы наблюдали достижение ремиссии на стандартных 
протоколах химиотерапии (ХТ) у 3 из 4 больных. Рецидивов 
за период наблюдения не диагностировано. В настоящее 
время живы и находятся в полной ремиссии заболевания 
2 больных. Судьба 1 больной, которой выполнена аллоТГСК, 
неизвестна. 

Только в 1 случае отмечалась рефрактерность к стан-
дартной терапии, поэтому лечение по протоколу ОЛЛ-2009 
прекращено и начат протокол лечения рефрактерных форм 
ОЛЛ (блинатумомаб в сочетании с сорафенибом) в связи 
с наличием мутации FLT3-ITD. Случай этого пациента 
описан нами ранее как вариант Ph-подобного ОЛЛ [29]. 
После одного курса блинатумомаба и непрерывного приема 
сорафениба минимальная остаточная болезнь (МОБ) не 
определялась (методом многоцветной проточной цитофлуо-
риметрии), мутация FLT3-ITD не детектировалась (методом 
полимеразной цепной реакции), т.е. достигнуты МОБ-нега-
тивная клинико-гематологическая и молекулярная ремиссии 
заболевания. Всего пациенту проведено 4 курса блинатумо-
маба с постоянным приемом сорафениба с последующим 
выполнением аллоТГСК от неродственного частично совме-
стимого донора. На сроке +6 мес констатировано отторжение 
трансплантата и выполнена повторная аллоТГСК от того 
же неродственного частично совместимого донора. Однако 
через 9 мес пациент умер от инфекционных осложнений 
вследствие повторного отторжения трансплантата.

На рис. 2 представлены данные динамического исследо-
вания миссенс-мутации (с.1066 G>C) гена TP53 описанного 
больного. Мутация выявлялась как в дебюте заболевания, 
так и на протяжении всего этапа терапии (молекулярная 
ремиссия, отторжение трансплантата после 1-й аллоТГСК). 
Только после 2-й аллоТГСК отмечалось отсутствие мутации, 
которое объясняется полным донорским химеризмом кро-
ветворной ткани.

Обсуждение 

Большинство гематологических злокачественных 
новообразований возникает в результате спорадических 
соматических мутаций, а не наследственной предраспо-

ложенности. Тем не менее выявление синдромов наслед-
ственной предрасположенности к опухолям кроветворной 
ткани – клинически важная задача, так как диагностика 
этих синдромов оказывает влияние на терапевтическую 
тактику (в частности, включение аллоТГСК) и протоколы 
наблюдения этих больных. Родственники таких пациентов 
нуждаются в генетической консультации, профилактических 
осмотрах и динамическом наблюдении.

К синдромам наследственной предрасположенности 
к злокачественным образованиям кроветворной ткани, не 
имеющим ассоциированных синдромных проявлений или 
признаков аномального кроветворения, относится СЛФ, 
генетической основой которого являются герминальные 
мутации гена TP53. Хотя нарушения гена TP53 описаны 
при множестве опухолей, при ОЛЛ они встречаются до-
статочно редко, за исключением рецидивов ОЛЛ и ОЛЛ с 
гипоплоидным кариотипом [30, 31]. Примечательно, что 
более 1/2 мутаций гена TP53 у больных ОЛЛ с гипопло-
идным кариотипом детектируют в неопухолевых клетках, 
что позволяет предположить наследственный характер этих 
мутаций, и в этом случае лейкоз может считаться проявле-
нием СЛФ [32]. Стоит отметить, что ни у кого из выявленных 
нами больных с СЛФ не определен гипоплоидный кариотип, 
характерный для ОЛЛ, манифестирующего как проявление 
этого генетического заболевания [32].

Поскольку СЛФ представляет собой доминантно на-
следуемый генетический синдром, предполагается, что у 
его носителей имеет место отягощенный онкологический 
семейный анамнез. Однако среди 4 больных, у которых 
выявлены герминальные мутации гена TP53 в ходе нашего 
исследования, наследственность по онкологическим забо-
леваниям отягощена только у 1 (рак пищевода у дедушки 
по материнской линии). Отчасти это можно объяснить тем, 
что в 10–20% случаев СЛФ мутации гена TP53 возникают 
de novo [17, 33]. Кроме того, сбор семейного анамнеза в 
ряде случаев представляет определенную сложность в 
связи с тем, что медицинская информация о членах семьи 
может быть недостоверна или вообще отсутствует, поэтому 
построение родословных доступно не для всех больных.

Что касается эффективности лечения пациентов с гемоб-
ластозами и СЛФ, согласно данным литературы, у большин-
ства пациентов достигается ремиссия после индукционной 

Таблица 2. Характеристика больных ОЛЛ с СЛФ и эффективность проводимой терапии
Table 2. Characteristics of patients with acute lymphoblastic leukemia with Li–Fraumeni syndrome and treatment 
effectiveness

Тип 
ОЛЛ

Пол/ 
возраст

Мутация 
TP53 СЦИ ХТ Ответ ТГСК Статус OВ, 

мес

В Ж/48 IVS8-1 
G>A

46,XX [14] ОЛЛ-2009 КМ (36-й день)
ПР/МОБ-  

(133-й день)
Алло Нет 

данных 43

В M/23 с.1066 G>C
46,XY [20] ОЛЛ-2009

Блинатумомаб + 
ИТК*

Рефрактерность
ПР/МОБ- (1 курс) Алло Умер 28

В M/30 c.659 A>G

46,XY [27]/ 
45,X,-Y [1]/ 

46,XY,del(1) (q31) [1]/ 
46,XY,?add(1)(q44) [1]

ОЛЛ-2016 КМ (70 день)
ПР/МОБ-  

(190-й день)
Нет Жив

15

Т M/28 с.1066 G>C
46,XY,inv(9)(p13q21), 
t(10;14) (q24;q11) [15]

ОЛЛ-2016 КМ (36-й день)
ПР/МОБ-(70-й день) Нет Жив 9

Примечание. СЦИ – стандартное цитогенетическое исследование; КМ – костномозговая ремиссия,  
ПР/МОБ- – МОБ-негативная ремиссия; *ИТК – ингибитор тирозинкиназ (сорафениб).
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терапии, однако продолжительность их короткая, и в целом 
результаты терапии признаются неудовлетворительными [23]. 
В работе С. Pepper и соавт. показано, что TP53-мутированные 
лимфоциты у пациентов с СЛФ имеют внутреннюю рези-
стентность к химиотерапевтическим препаратам, применя-
емым в протоколах терапии острых лейкозов (хлорамбуцил, 
флударабин, флавопиридол) [34]. Для того чтобы сделать вы-
воды об эффективности химиотерапевтического воздействия 
по протоколам ОЛЛ-2009 (ClinicalTrials.gov NCT01193933) 
и ОЛЛ-2016 (ClinicalTrials.gov NCT03462095) для этой 
категории больных, несомненно, нужно продолжать набор 
пациентов и увеличивать сроки наблюдения. 

Диагностика наследственных опухолевых синдромов 
имеет важное практическое значение, поскольку, согласно 
мнению экспертов, этой группе больных показано выпол-
нение аллоТГСК. Если в качестве потенциального донора 
рассматривается родственный донор, то крайне важно ис-
ключать у него наличие герминальных мутаций, поскольку 
ТГСК от родственного донора может привести к повторному 
развитию острого лейкоза из клеток донора. Данный подход 
обоснован необходимостью полной эрадикации не только 
злокачественного кроветворного клона, но и кроветворного 
клона с мутациями, ассоциированными с наследственными 
опухолевыми синдромами [35, 36]. 

Заключение

Гематологические злокачественные новообразования 
в ряде случаев могут быть обусловлены наследственной 
предрасположенностью. Принимая во внимание важность 
диагностики генетических синдромов для лечения и после-

дующего наблюдения за пациентами, следует быть особенно 
настороженными в отношении этого феномена у взрослых 
больных. При выявлении унаследованного генетического 
дефекта необходимо предлагать тестирование бессим-
птомным членам семьи, что позволит (в случае обнаружения 
соответствующей мутации) организовать ряд мероприятий, 
направленных на раннюю диагностику онкологической 
патологии. Из-за относительной редкости и значительной 
неоднородности наследственных опухолевых синдромов 
специфические меры профилактики, скрининга и лечения 
для носителей соответствующих мутаций преимущественно 
основываются на общих рекомендациях по ранней диагно-
стике новообразований. 
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Рис. 2. Детекция мутации гена TP53 на разных этапах противоопухолевой терапии у больного de novo В-клеточ-
ным ОЛЛ.
Fig. 2. Detection of TP53 mutation in different stages of therapy in de novo B-cell acute lymphoblastic leukemia patient.
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Аннотация 
Обоснование. Лимфомаизклетокмантийнойзоны(ЛКМЗ)–редкаяиагрессивнаяВ-клеточнаялимфома.Интенсификацияхимиотера-
пиизначительноулучшиларезультатылечения,норазвитиерецидиванеизбежно.ВисследованияхII–IIIфазыибрутинибпродемонстри-
ровалвысокуюэффективностьупациентовсрецидивомирезистентным(р/р)течениемЛКМЗ.
Цель. Оценитьэффективностьитоксичностьмонотерапииибрутинибомупациентовср/рЛКМЗвповседневнойпрактике.
Материалы и методы. Висследованиевключеныпациентысподтвержденнымдиагнозомр/рЛКМЗ,получившиенеменееоднойлинии
химиотерапии.Тяжелыйсоматическийстатус,цитопения,инфекционныеосложненияигеморрагическийсиндромнеслужилипроти-
вопоказаниямидляначалатерапии.Ибрутинибназначалсявдозе560мгежедневнодопрогрессированияилиразвитиянеприемлемой
токсичности.
Результаты. Смая2015посентябрь2020г.включены106пациентовв16регионахРоссии.Медианавозраста–66лет;ECOG>2–18%;
бластоидныйвариант (илиKi67>40%,илиWBC>50×109/л)–43%.Медианапредшествующихлинийтерапии–2 (1–11).Общийответ
достигнуту78,4%(полнаяремиссия–27,4%).Медианабеспрогрессивнойвыживаемости(БПВ)–13,6мес,общейвыживаемости(ОВ)–
23,2мес.ПрибластоидномвариантемедианаБПВсоставила4,4меспротив36,5месвальтернативнойгруппе(p<0,001),медианаОВ–
9,0меспротив41,0мес(р=0,001).МедианаОВприразвитиирезистентностикибрутинибу–3,2мес.
Наиболеечастыеосложнения:геморрагии(63%),диарея(62%),миалгииимышечныесудороги(60%),инфекции(31%),кожнаятоксич-
ность–15%,аритмия–8%.Ниодномуизпациентовполностьютерапиюибрутинибомиз-затоксичностинеостановили.
Заключение. Ибрутинибэффективенихорошопереноситсяврутиннойпрактикетерапиир/рЛКМЗ,арезультатысогласуютсясданны-
мимеждународныхисследований.Благоприятныйпрофильтоксичностиивысокаячастотаответовпозволилиназначатьибрутинибпри
тяжеломсоматическомстатусе,цитопенииилиналичииинфекционныхосложнений.
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Abstract 
Background. Mantlecelllymphoma(MCL)isarareandclinicallyaggressivelymphomasubtype.Currentapproacheshavegreatlyimproved
patients’outcomes,butrelapseisinevitable.InphaseII–IIIclinicaltrials,ibrutinibhasshownsignificantactivityinpatientswithrelapsedor
refractory(R/R)MCL.
Aim. ToassessefficacyandtoxicityofibrutinibmonotherapyinpatientswithR/RMCLinroutinepracticeoutsideofclinicaltrials.
Materials and methods. ThestudyenrolledpatientswithconfirmedR/RMCLwhohadreceivedatleastonelineofpreviouschemotherapy.
ECOG 2–4, cytopenia, infectious complications, hemorrhagic syndrome were not exclusion criteria. Patients received daily oral ibrutinib
560mguntilprogressionorunacceptabletoxicity.
Results. FromMay2015toSeptember2020ibrutinibtherapywasstartedin106patientswithR/RMCLin16regionsofRussia.Themedian
agewas66years;ECOG>2–18%,blastoidvariant(orKi67>40%orWBC>50×109/l)–43%.Themediannumberofprevioustreatmentlines
was2(1–11).TheORRwas78.4%(CRR–27.4%).ThemedianPFSwas13.6monthsandOS23.2months.Intheblastoidgroupthemedian
PFSwas4.4monthsvs36.5monthsinthealternativegroup(p<0.001),themedianOS–9.0vs41.0(p=0.001).ThemedianOSofpatientsafter
progressiononibrutinibwas3.2months.
Thecommoncomplicationsarehemorrhages(63%),diarrhea(62%),myalgiaandmusclecramps(60%),infections(31%),skinandnailtoxicity–
15%,arrhythmia–8%.Noneofrecipientshadtocompletelydiscontinueibrutinibtherapyduetocomplications.
Conclusion. IbrutinibiseffectiveandwelltoleratedinroutinepracticeofR/RMCLtreatmentandourresultsareconsistentwithinternational
clinicaltrials.Thefavorabletoxicityprofileandthehighresponseratemadeitpossibletoprescribeibrutinibinseveresomaticstatus,cytopenia,
andeveninthepresenceofinfectiouscomplications.
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Введение

Лимфома из клеток мантийной зоны (ЛКМЗ) является 
редким и агрессивным вариантом В-клеточной лимфомы, со-
ставляющим около 6% от всех неходжкинских лимфом [1–3]. 
Современные подходы с интенсификацией химиотерапии 
значительно улучшили результаты лечения, но у большин-
ства пациентов развивается рецидив заболевания даже через 
10 лет наблюдения [4–6]. Выбор 2-й линии терапии зависит 
от срока развития рецидива, его клинических проявлений и 
соматического статуса пациента. Большинство схем проти-
ворецидивной полихимиотерапии позволяет достичь ответ 
у 40–70% больных, но медиана продолжительности второй 
ремиссии редко превышает 18–22 мес [7]. При дальнейшем 
прогрессировании использование полихимиотерапии, как 
правило, малоэффективно, а время общей выживаемости 
(ОВ) измеряется месяцами [8].

Прогресс в терапии ЛКМЗ лежит в области разработки 
препаратов и клеточных технологий, нацеленных на новые 
терапевтические мишени, расположенные как на поверх-
ности клеток (CD19), так и внутри них (BCL2) [9, 10]. 
Другим важным направлением является разработка ле-
карств, блокирующих передачу внутриклеточных сигналов, 
необходимых для выживания и пролиферации В-лимфо-
цитов. Один из таких путей – передача сигнала от В-клеточ-
ного рецептора к ядру лимфоцита. Важным участником этой 
цепи является тирозинкиназа Брутона (БТК). Ибрутиниб, яв-
ляясь ингибитором БTK, необратимо связывается с остатком 
цистеина (Cys-481) в активном сайте АТФ-связывающего 
кармана и блокирует ее функцию [11].

В регистрационных клинических исследованиях  
II–III фазы (M. Wang и M. Dreyling) терапия ибрутинибом 
у пациентов с рецидивом и резистентным (р/р) течением 
ЛКМЗ продемонстрировала впечатляющие результаты: 
частота общего ответа (ОО) составила 68–72%, полных 
ремиссий (ПР) – 19–21%, медиана беспрогрессивной 
выживаемости (БПВ) – 13–14,6 мес, а медиана ОВ – 
22,5 мес [12, 13].

В России ибрутиниб зарегистрирован в конце 2015 г. 
Первые результаты применении ибрутиниба у 42 пациентов 
в Москве нами опубликованы в 2019 г. [14]. В данной работе 

представлен анализ применения ибрутиниба в реальной рос-
сийской клинической практике у 106 пациентов с р/р ЛКМЗ.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты с р/р ЛКМЗ из 
16 регионов Российской Федерации. Для 74 пациентов анализ 
носил проспективный характер: больным выдавались опро-
сники по основным жизненным функциям и осложнениям 
до начала приема препарата. Нежелательные явления (НЯ) 
оценивались как самими пациентами, так и врачом. У 32 лиц 
информация получена ретроспективно из медицинской доку-
ментации. Критериями включения являлись: возраст старше 
18 лет, подтвержденный диагноз ЛКМЗ [транслокация t(11;14) 
и/или ядерная гиперэкспрессия циклина D1], наличие измеря-
емых проявлений заболевания и не менее одной линии пред-
шествующей химиотерапии. Тяжелый соматический статус 
(ECOG 2–4), цитопения 3–4-й степени, инфекционные ослож-
нения 1–3-й степени, геморрагический синдром 1–2-й степени 
и бластоидный вариант не являлись противопоказаниями. 
Критериями исключения стали предшествующая терапия 
ингибиторами БTK, участие в международных клинических 
исследованиях, комбинирование ибрутиниба с цитостатиче-
скими препаратами, невозможность смены антикоагулянтной 
терапии антагонистами витамина K (варфарина) и вовлечение 
центральной нервной системы. Ибрутиниб назначался в дозе 
560 мг внутрь (4 капсулы) 1 раз в сутки до прогрессирования 
или развития неприемлемой токсичности.

Первичным критерием эффективности выбрана БПВ 
(время измерялось от первого приема препарата до про-
грессирования лимфомы или смерти от любой причины). 
В случаях выполнения полихимиотерапии с целью консо-
лидации ОО или трансплантации стволовых кроветворных 
клеток время БПВ высчитывалась до дня новой терапии (сам 
факт новой терапии событием не считался). Вторичными 
критериями эффективности служили частота ПР и ОО в 
соответствии с классификацией Лугано [15], безопасность 
терапии. Длительность ответа менее 60 дней расценивалась 
как его отсутствие, а заболевание рассматривалось как рези-
стентное к ибрутинибу. Токсичность оценивалась по шкале 
CTCAE, версия 4.03 [16].
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Статистический анализ включал анализ выживаемости 
(по методу Каплана–Мейера) и многофакторный регресси-
онный анализ (по модели пропорциональных рисков Кокса 
с оценкой отношения рисков – ОР). Для расчетов использо-
вались статистические пакеты Stata 13 и StatXact 11. Порог 
статистической значимости p принят равным 0,05. Статус 
всех больных проверен на дату проведения статистического 
анализа.

В случаях, когда измерение параметра считалось 
невозможным у всех пациентов, в знаменателе дроби 
(приводимой в скобках) указана численность выборки тех 
больных, для которых измерение было возможно. К дате 
проведения статистического анализа данные всех больных 
проверены.

Результаты

С 15 мая 2015 по 15 сентября 2020 г. терапия ибрути-
нибом начата у 106 пациентов с р/р ЛКМЗ. Медиана возраста 
составила 66 лет (диапазон 37–85 лет); мужчины – 72,6% 
(77/106). У 18% (15/84) соматический статус, определяемый 
по шкале ECOG, составил 3–4 балла. Бластоидный вариант, 
уровень пролиферативной активности Ki-67>40% и/или 
гиперлейкоцитоз более 50×109/л выявлены в 43% (40/92). 
На момент начала терапии у 1 пациентки отмечена нейтро-
пения IV ст. и у 2 больных – тромбоцитопения IV ст.

Медиана числа линий предшествующего лечения 
составила 2 (1–11). Ритуксимаб получали 98% (104/106) 
больных, CHOP-подобные схемы – 80%, бендамустин – 65%, 
комбинацию бендамустина и цитарабина (R-BAC) – 28%, 
высокие дозы цитарабина (не менее 4 г/м2) – 23%, аутоло-
гичную трансплантацию стволовых кроветворных клеток 
(аутоТСКК) – 14%. Зоны массивного опухолевого пора-
жения (более 10 см) выявлены в 26% случаев; 48% (49/103) 
резистентны к последней линии терапии, предшествующей 
ибрутинибу (табл. 1).

К 15 сентября 2020 г. 40,6% больных продолжали ле-
чение ибрутинибом длительностью от 1 до 52 мес. Рецидив 
или прогрессия заболевания констатированы у 56,6% 

пациентов. Умерли 50,9% больных: 48,1% в результате 
прогрессии лимфомы, 2,8% (3/106) от иных причин (вторая 
опухоль, прогрессия хронической сердечной недостаточ-
ности, и в 1 случае причина неизвестна). Альтернативную 
противоопухолевую терапию получают 8,5% пациентов с 
развившейся рефрактерностью к ибрутинибу.

Двум пациентам вне прогрессии выполнена транс-
плантация аллогенных стволовых кроветворных клеток 
и еще 2 – аутоТСКК. После аутоТСКК пациенты продол-
жают прием ибрутиниба. Досрочно терапия прекращена 
по причине отсутствия препарата у 2 больных в состоянии 
ПР (у обоих сохранение ПР). Еще 2 пациента отказались 
от продолжения терапии по личным причинам (токсич-
ности 2–4-й степени у них не отмечено): в 1 случае сохра-
няется ПР в течение 37 мес, у 2-го пациента с частичной 
ремиссией быстро развилась прогрессия лимфомы и 
наступила смерть.

Ответ на лечение оценен у 102 из 106 пациентов. Частота 
ОО составила 78,4%, ПР – 27,4%. Медиана БПВ для всех 
106 пациентов – 13,6 мес (95% доверительный интервал – 
ДИ 10–20,8 мес), 3-летняя БПВ – 31,8% (рис. 1). Медиана 
ОВ составила 23,2 мес (95% ДИ 16,4–40,8 мес), 3-летняя 
ОВ – 40,2% (рис. 2).

У пациентов с бластоидным вариантом, Ki-67>40%, 
лейкоцитозом выше 50×109/л (43% пациентов) медиана 
БПВ составила 4,4 мес против 36,5 мес в альтернативной 
группе (p=0,001), 3-летняя БПВ составила 6,5% против 48% 
(р=0,001), ОР 2,7 (рис. 3). Медиана ОВ составила 9,0 мес 
против 41,0 мес в альтернативной группе (p=0,001), 3-летняя 
ОВ составила 13% против 58% (р=0,001), ОР 2,6 (рис. 4).

В результате многофакторного анализа выявлены 
прогностически неблагоприятные для БПВ независимые 
статистически значимые характеристики:

•  возраст (старше 65 лет против 65 лет и моложе);
•  количество предшествующих линий терапии (более 2 

против 2 и более);
•  статус пациента по шкале ECOG (выше 1 против 0–1);
•  бластоидный вариант, и/или Ki-67>40%, и/или гипер-

лейкоцитоз выше 50×109/л;

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table. 1. Characteristics of patients included in the study

Параметр Результат
Женщины/мужчины, % 27,4/72,6
Возраст, лет, медиана (размах) 66 (37–85)
ECOG 0–2 балла 82%
ECOG 3–4 балла 18%
Медиана линий предшествующей терапии (размах) 2 (1–11)
Используемые схемы и препараты на предыдущих этапах 
лечения
Ритуксимаб 98%
CHOP-подобные курсы 80%
Бендамустин (в том числе R-BAC) 65% (28%)
Цитарабин ≥4 г/м2 на курс 23%
Препараты платины 19%
Бортезомиб 11%
Флударабин 10%
Гемцитабин 12%
Лучевая терапия 10%
АутоТСКК 14%
Рецидив после последней линии терапии 52%
Резистентность к последней линии терапии 48%
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•  отмена или снижение дозы ибрутиниба (из-за на-
копленной токсичности, являлись благоприятным 
признаком, связанным, по всей видимости, с большей 
длительностью приема);

• пол больного (рис. 5).
При многофакторном анализе для ОВ прогностически 

неблагоприятными независимыми статистически значи-
мыми характеристиками больных являлись:

•  количество предшествующих линий терапии (более 2 
или 2 и менее);

•  статус пациента по шкале ECOG (выше 1 против 0–1);
•  бластоидный вариант, и/или Ki-67>40%, и/или гипер-

лейкоцитоз выше 50×109/л (рис. 6).
Переносимость терапии ибрутинибом в большинстве 

случаев была удовлетворительной. Самыми распространен-

ными НЯ стали миалгии и мышечные судороги (60%, все 
1–2 ст.), диарея – 62%, (1–2-й степени в 58%; 3-й степени 
в 4%), геморрагические осложнения – 63% (все 1–2 ст.). 
Однократные трансфузии тромбоконцентрата выполнены 
2 (1,8%) больным. Мерцательная аритмия и тахиаритмия 
зафиксированы у 8% (8/97). Коррекция гипертензии потре-
бовалась 9,5% больных. Нейтропения 4-й степени развилась 
у 1 пациентки, что потребовало снижения дозы препарата до 
420 мг/сут. «Перераспределительный лейкоцитоз» отмечен 
у 3 пациентов. Ни у одного из них он не превысил 90×109/л.

В 2 случаях развилась острая почечная недостаточность 
в 1-й месяц приема ибрутиниба у пациентов с высокой 
опухолевой нагрузкой. В 1-м случае развился рабдомиолиз, 
предположительно связанный с одномоментным приемом 
статинов, во 2-м – синдром лизиса опухоли. В обоих случаях 
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Рис. 1. БПВ больных (n=106) с р/р ЛКМЗ при моноте-
рапии ибрутинибом (медиана наблюдения 34,5 мес).
Fig. 1. Progression free survival (PFS) of patients (n=106) 
with relapse/refractory (R/R) mantle cell lymphoma (MCL) 
during monotherapy with ibrutinib (median follow-up 
34.5 months).
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Рис. 3. БПВ больных с р/р ЛКМЗ в зависимости  
от наличия или отсутствия бластоидного варианта,  
и/или Ki-67>40%, и/или лейкоцитоза выше 50×109/л.
Fig. 3. PFS of patients with R/R MCL, depending on the presence 
or absence of the blastoid variant, and/or Ki-67>40%,  
and/or white blood cells (WBC)>50×109/L.
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Рис. 2. ОВ больных (n=106) с р/р ЛКМЗ при монотера-
пии ибрутинибом (медиана наблюдения 34,5 мес).
Fig. 2. Overall survival (OS) of patients (n=106) with  
R/R MCL during monotherapy with ibrutinib (median follow-
up 34.5 months).
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Рис. 4. ОВ больных с р/р ЛКМЗ в зависимости от на-
личия или отсутствия бластоидного варианта, и/или 
Ki-67>40% и/или лейкоцитоза>50×109/л.
Fig. 4. OS of patients with R/R MCL, depending on 
the presence or absence of the blastoid variant and/or 
Ki-67>40% and/or WBC>50×109/L. 
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пациентам проводилась заместительная почечная терапия, 
а после восстановления функции почек терапия ибрути-
нибом продолжена в полной дозе без признаков нефроток-
сичности в дальнейшем.

Инфекционные осложнения отмечены у 31% больных 
(1–2-й степени – 21,5%, 3-й степени – 9,5%). Преиму-
щественно встречались инфекции верхних дыхательных 
путей и пневмонии, синуситы, герпетические осложнения, 
пиодермии.

Нарушение целостности кожных покровов, целостности 
ногтевых пластин, эритематозные высыпания, зуд отмечены 
у 15% пациентов. Преимущественно данный тип ослож-
нений развивался через 4–6 мес приема ибрутиниба и в 
подавляющем большинстве случаев приводил к перерывам 
в терапии на 7–14 дней или длительному снижению дозы 
до 280–420 мг/сут.

Плановые оперативные вмешательства, инфекционные 
осложнения 3 ст., развитие токсичности вели к временной 
отмене препарата на срок до 14 дней или временному сни-
жению его дозировки до 140–420 мг/сут у 26% больных. 
У 6,6% (7/106) пациентов доза ибрутиниба снижена до 
280–420 мг на период более 3 мес. Полная отмена иссле-
дуемого препарата из-за осложнений не потребовалась ни 
одному больному.

При развитии резистентности к ибрутинибу продол-
жительность медианы ОВ составила 3,2 мес (95% ДИ 
1,8–5,3 мес), а 3-летняя выживаемость – 10% (95% ДИ 
3,6–20,2 мес); рис. 7.

Обсуждение

Первыми таргетными препаратами, применяемыми в 
терапии р/р ЛКМЗ, являлись бортезомиб, темзиролимус и 
леналидомид. Эти лекарства не нашли широкого применения 
из-за низкой эффективности и серьезной токсичности [17–19]. 
К группе «новых» препаратов, продемонстрировавших 

высокую эффективность, можно отнести ингибиторы БTK 
и BCL2 [10, 12, 13, 20]. Первым коммерчески доступным 
препаратом в этой группе стал ингибитор БTK ибрутиниб.

В нашем исследовании оценены результаты монотерапии 
ибрутинибом у пациентов с р/р ЛКМЗ в повседневной 
клинической практике в 16 регионах РФ. Практически 
все крупные гематологические центры РФ предоставили 
информацию о пациентах. Предшествующая терапия вклю-
ченных в исследование больных соответствовала принятой 
практике. Частота достижения ответа в анализируемой 
популяции составила 78,4%, ПР – 27,4%. Это сопоставимо 
с результатами международных многоцентровых исследо-
ваний (PCYC-1104, SPARK и RAY), продемонстрировавших 
достижение ОО у 66% пациентов, а ПР – у 20% [21]. Раз-
личия в частоте ответов можно объяснить отсутствием в 
нашем исследовании контроля минимальной остаточной 
болезни и независимой экспертизы, которая нередко более 
строго подходит к критериям достижения ответа [13]. По-
этому первичным критерием эффективности мы выбрали 
длительность БПВ – независимый показатель эффектив-
ности терапии в условиях отсутствия единого стандарти-
зированного метода оценки ответов. В представленном 
анализе медиана БПВ составила 13,6 мес. Медианы БПВ в 
исследованиях PCYC-1104 (n=111), SPARK (n=120) и RAY 
(n=139) составили 13,9, 10,5 и 14,6 мес соответственно [21].

Важной особенностью нашей выборки стало выяв-
ление у 43% больных бластоидной морфологии, индекса 
Ki-67>40% и/или лейкоцитоза более 50×109/л. Кроме того, 
в 18% случаев соматический статус, оцениваемый по шкале 
ECOG, составил 3–4 балла. В рамках многофакторного ана-
лиза данные характеристики оказали значимое негативное 
влияние на прогноз. Являясь важной частью рутинной 
практики, большинство пациентов с перечисленными 
факторами неблагоприятного прогноза не включаются в 
международные клинические исследования II–III фазы. 
Например, частота встречаемости бластоидного варианта 
в 3 международных клинических исследованиях ибрути-
ниба PCYC-1104, SPARK и RAY составила всего 12%, а 
соматический статус по шкале ECOG>2 являлся критерием 
исключения [21].

При анализе НЯ значимых различий с данными между-
народных исследований не выявлено.
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Примечание. PPT – post-progression time.

Рис. 7. ОВ после прогрессии на фоне терапии ибрути-
нибом.
Fig. 7. OS after progression with ibrutinib therapy.

Возраст (>65/≤65): ОР 1,5 [1,2–2,7]; p=0,05
Пол: ОР 2,4 [1,1–5,8]; p=0,05

Смена дозы ибрутиниба (да/нет): ОР 2,5 [1,1–7,3]; p=0,05
Ki-67 (>40%/≤40%): ОР 2,7 [1,5–6]; p=0,001

ECOG (Init; >1/1): ОР 3,0 [1,3–6]; p=0,001
Pre-Ibr lines (>2/≤2): ОР 3,5 [1,2–19]: p=0,001
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Примечание. Здесь и в рис. 6: в квадратных скобках 95% ДИ 
для ОР.

Рис. 5. Факторы неблагоприятного прогноза для БПВ 
больных р/р ЛКМЗ.
Fig. 5. Factors of an unfavorable prognosis for PFS 
in patients with R/R MCL.
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Ki-67 (>40%/≤40%): ОР 2,7 [1,5–6]; p=0,001

ECOG (Init; >1/1): ОР 2,8 [1,2–6,0]; p=0,001

Pre-Ibr lines (>2/≤2): ОР 3,3 [1,1–17,5]: p=0,001

Рис. 6. Факторы неблагоприятного прогноза для ОВ 
больных р/р ЛКМЗ.
Fig. 6. Factors of an unfavorable prognosis for OS in patients 
with R/R MCL.
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При развитии резистентности к ибрутинибу медиана 
ОВ у пациентов в нашей выборке составила 3,2 мес. Таким 
образом, если пациент является кандидатом для транс-
плантации аллогенных стволовых кроветворных клеток, 
то оптимальным временем выполнения данной процедуры 
считаются 3–5-й месяцы терапии, особенно в случае агрес-
сивного морфологического варианта.

Одной из опций, которая, вероятно, позволит улучшить 
прогноз, особенно в группе пациентов с бластоидным ва-
риантом заболевания и/или наличием мутации в гене tp53, 
будет добавление к терапии ибрутинибом венетоклакса [22]. 
Данная комбинация одобрена в США на основе публикации 
ее эффективности у 24 пациентов с ЛКМЗ, среди которых 
23 человека были с рецидивом или рефрактерным течением 
заболевания, а 1/2 пациентов относились к группе крайне 
высокого риска из-за наличия делеции 17p13 или мутации 
в гене tp53. Данный режим позволил достигнуть полные 
ПЭТ-негативные ремиссии у 71% больных [22].

Заключение

Несмотря на ограничения обсервационных исследо-
ваний, настоящий отчет о реальном опыте имеет большое 
значение – подтверждены данные, что лечение ибрутинибом 
эффективно и хорошо переносится в рамках рутинной прак-
тики и результаты соответствуют данным международных 
исследований. Благоприятный профиль токсичности, воз-
можность управления НЯ, удобный способ приема и бы-
строта ответа позволили назначать ибрутиниб при тяжелом 
соматическом статусе, цитопении и наличии инфекционных 
осложнений. В то же время ряд побочных эффектов требует 
постоянного медицинского наблюдения за пациентами.
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поддержки. В.И. Воробьев читает лекции и участвует в 
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Список сокращений
АутоТСКК – аутологичная трансплантация стволовых кроветворных 
клеток
БПВ – беспрогрессивная выживаемость
БТК – тирозинкиназа Брутона
ДИ – доверительный интервал
ЛКМЗ – лимфома из клеток мантийной зоны (мантийноклеточная 
лимфома)

НЯ – нежелательное явление
ОВ – общая выживаемость
ОО – общий ответ
ОР – отношение рисков
ПР – полная ремиссия
р/р – рецидив и резистентность
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Трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток пациентам с множественной миеломой
М.В.Фирсова*,Л.П.Менделеева,Е.Н.Паровичникова,М.В.Соловьев,Л.А.Кузьмина,Н.В.Рисинская,
Т.В.Абрамова,И.В.Гальцева,В.Г.Савченко

ФГБУ«Национальныймедицинскийисследовательскийцентргематологии»МинздраваРоссии,Москва,Россия

Аннотация 
Цель. Проанализироватьэффективностьтрансплантацииаллогенныхгемопоэтическихстволовыхклеток(алло-ТГСК)отродственного
идентичногопочеловеческимлейкоцитарнымантигенам(HumanLeukocyteAntigens–HLA)донорабольнымcмножественноймиеломой
(ММ).
Материалы и методы. С2013по2018 г. висследованиевключены8пациентов (6мужчин,2женщины)в возрастеот27до55лет
(медиана39лет)сММ,которымвыполненаалло-ТГСКотродственногоHLA-идентичногодонора(7больным–послетрансплантации
аутологичныхгемопоэтическихстволовыхклеток,в1случае–безпредшествующейауто-ТГСК).Всембольнымпотребовалось2ибо-
леелинийиндукционнойтерапии,приэтомдостигнутыйпротивоопухолевыйэффектоказалсянестойким.Передалло-ТГСКполнаяи
оченьхорошаячастичнаяремиссияопределялисьвединичныхслучаях,у4больныхответрасцененкакчастичнаяремиссия,стабили-
зация–в1наблюдении,прогрессия–у1пациента.Предтрансплантационноекондиционированиевсембольнымпроведеноврежиме
пониженнойинтенсивности(флударабин30мг/м2×6сут+бусульфан4мг/кг×2сут).Иммуносупрессивнаятерапиявключалавведение
антитимоцитарногоглобулинаипосттрансплантационногоциклофосфамида.
Результаты. Тяжелаяформаостройреакции«трансплантатпротивхозяина»(3–4-йстепени)фиксироваласьв3(37,5%)наблюдениях,
приведяклетальномуисходув1случае.Стойкийпротивоопухолевыйответдостигнуту5(62,5%)больных,полнаяремиссияунихсо-
храняетсявтечение29–86меспослеалло-ТГСК.Специфическаятерапияэтимбольнымнепроводится.Семилетняявыживаемостьбез
прогрессиисоставила75%,7-летняяобщаявыживаемость–84%примедианенаблюдения65мес.Летальность,связаннаясалло-ТГСК,
составила12,5%.
Заключение. Алло-ТГСКрассматриваетсявкачествеальтернативногометодатерапиимолодыхбольныхсагрессивнымтечениемММ.
Выполнениеалло-ТГСКприММврядеслучаевприводиткреализациидлительногоиммунологическогоконтролянадопухолью.

Ключевые слова: множественнаямиелома,трансплантацияаллогенныхгемопоэтическихстволовыхклеток,трансплантацияаутологич-
ныхгемопоэтическихстволовыхклеток,предтрансплантационноекондиционированиеврежимепониженнойинтенсивности,реакция
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Введение

Гематология сегодня – активно развивающаяся отрасль 
медицины; углубленное изучение молекулярно-генетических 
основ опухоли приводит к синтезу новых лекарственных 
средств, обладающих биологическим механизмом действия. 
Применение новейших препаратов для лечения множе-
ственной миеломы (ММ) значимо улучшило результаты 
терапии пациентов [1]. Продолжается поиск новых тера-
певтических комбинаций, сочетающих препараты с разным 
механизмом противоопухолевого воздействия. Эффектив-
ность лечения ММ таргетными лекарственными средствами 
в сочетании с минимальными рисками тяжелых токсических 
осложнений диктует необходимость уточнения роли и места 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
в эру новых препаратов. ТГСК включает в себя проведение 
высокодозной химиотерапии с последующей инфузией 
заготовленных аутологичных, аллогенных или сингенных 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК). Данный метод 
лечения применяется при ММ более 30 лет. Трансплантация 
аутологичных ГСК  (ауто-ТГСК) и в настоящее время принята 
в качестве «золотого стандарта» лечения больных ММ в воз-
расте до 65–70 лет без тяжелой сопутствующей патологии [2]. 

Вопрос о выполнении трансплантации аллогенных 
ГСК (алло-ТГСК) при ММ является спорным. Алло-ТГСК 
сопряжена с высоким риском летальных осложнений, что 
ограничивает применение этого метода. Несмотря на воз-
можность реализации эффекта «трансплантат против ми-
еломы» отношение к алло-ТГСК при ММ в мире остается 
настороженным. Исторически предтрансплантационное 
кондиционирование перед алло-ТГСК при ММ, как и при 
других онкогематологических заболеваниях, выполнялось 
как в миелоаблативном режиме, так и в режиме пони-
женной интенсивности. Использование миелоаблативного 
режима кондиционирования приводило к значимому увели-
чению летальности вследствие токсичности терапии [3–5]. 
Так, по данным исследования С. Crawley и соавт., вероят-
ность 2-летней летальности, связанной с ТГСК, больных 
ММ составила 37% при применении миелоаблативного 
режима кондиционирования против 24% при выполнении 

режима пониженной интенсивности [6]. В дальнейшем 
при выборе предтрансплантационного кондиционирования 
стали избирать немиелоаблативный режим. Показатели 
летальности, связанной с трансплантацией, снизились до 
10–20%, однако применение режима пониженной интен-
сивности привело к более высокой частоте рецидивов в 
сравнении с использованием миелоаблативного режима 
кондиционирования [6, 7]. 

В нескольких исследованиях сопоставлялись резуль-
таты лечения пациентов, которым выполнена однократная 
или тандемная ауто-ТГСК с таковыми после проведения 
последовательно ауто- и алло-ТГСК в режиме пониженной 
интенсивности. Ввиду того, что в каждом исследовании 
различались схемы индукционной терапии, предтрансплан-
тационного кондиционирования, профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), сравнивать их 
результаты крайне затруднительно [8–12]. Тем не менее 
при длительном наблюдении в некоторых исследованиях 
показано преимущество выполнения ауто-ТГСК с после-
дующей алло-ТГСК перед проведением одной или же 
тандемной ауто-ТГСК [9, 11]. Однако согласно метаанализу 
всех доступных исследований высокая частота летальности, 
связанной с лечением, нивелирует преимущества последова-
тельной ауто-алло-ТГСК перед тандемной ауто-ТГСК [13]. 
Таким образом, четкого единого мнения у медицинского 
сообщества относительно применения алло-ТГСК при 
ММ нет – результаты исследований противоречивы и не-
однозначны. Кроме того, следует обратить внимание на 
временные рамки исследований – в большинстве случаев 
они проводились на когортах пациентов, не получавших 
современные лекарственные препараты, ежегодно внедряю-
щиеся в рутинную практику. В настоящее время выполнение 
алло-ТГСК может рассматриваться в качестве альтернатив-
ного варианта терапии у строго селектированной категории 
больных – пациентов с агрессивным течением болезни, 
молодых больных из группы высокого риска. 

Цель исследования – проанализировать эффективность 
алло-ТГСК от родственного идентичного по человеческим 
лейкоцитарным антигенам (Human Leukocyte Antigens – 
HLA) донора больным ММ.
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Abstract
Aim. Toanalyze theeffectivenessof allogeneichematopoietic stemcell transplantation (allo-HSCT) froma relatedHLA-identicaldonor in
patientswithmultiplemyeloma(MM).
Materials and methods. From2013to2018,thestudyincluded8patients(6men,2women)agedfrom27to55years(median39years)withMM
whounderwentallo-HSCTfromarelatedHLA-identicaldonor(7patients–afterauto-HSCT,in1case–withoutpreviousauto-transplantation).
Allpatientsrequired2ormorelinesofinductiontherapy,whiletheachievedantitumoreffectwasunstable.Beforeallo-HSCT,completeand
very goodpartial remissionwasdetermined in isolatedcases, in4patients the responsewas regardedaspartial remission, stabilization–
in1observation,progression–in1patient.Allpatientsunderwentreducedintensityconditioning(fludarabine30mg/m2×6days+busulfan
4mg/kg×2days).Immunosuppressivetherapyincludedtheadministrationofantithymocyteglobulinandpost-transplantcyclophosphamide.
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Материалы и методы

С 2013 по 2018 г. в исследование включены 8 пациентов 
(6 мужчин, 2 женщины) в возрасте от 27 до 55 лет (медиана 
39 лет) с ММ, которым выполнена алло-ТГСК от родственного 
HLA-идентичного донора. Диагноз устанавливали в соот-
ветствии с критериями Международной рабочей группы по 
изучению ММ (International Myeloma Working Group – IMWG 
2014) [14]. Оценка противоопухолевого ответа проводилась 
согласно критериям IMWG 2016 г. [15]. Всем больным потре-
бовалось проведение 2 и более линий индукционной терапии. 
После 1-й линии терапии (бортезомибсодержащие курсы, ме-
диана числа курсов – 5) частичная ремиссия (ЧР) достигнута у 
4 больных, у остальных пациентов ответа на лечение нет. После 
2-й линии терапии (локальная лучевая терапия на область 
плазмоцитомы и леналидомидсодержащие курсы, медиана 
числа курсов – 4) достижение ЧР отмечено еще у 2 больных, 
прогрессия заболевания зафиксирована у 2 других пациентов. 
Трем больным потребовалось проведение последующих линий 
терапии с включением бендамустина, цисплатина, доксору-
бицина, винкристина, ломустина. Необходимо отметить, что 
достигнутый противоопухолевый эффект был нестойким.

С учетом молодого возраста больных, сохранного со-
матического статуса, агрессивного течения заболевания в 
программу лечения 7 больных включены последовательно 
ауто-алло-ТГСК. Одному пациенту в связи с длительной 
терапией леналидомидом (15 мес) и, как следствие, большой 
вероятностью неудачи сбора аутологичных гемопоэтических 
клеток крови алло-ТГСК выполнена без предшествующей 
ауто-ТГСК. Пяти больным мобилизация выполнена по схеме 
циклофосфамид 4 г/м2 + гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор (Г-КСФ) 5 мкг/кг в сутки, 1 пациенту доза 
циклофосфамида увеличена до 6 г/м2, в другом наблюдении 
сбор ГСК крови (ГСКК) осуществлен после курса DHAP 
(цисплатин, цитарабин, дексаметазон) с последующим вве-
дением Г-КСФ. Перед ауто-ТГСК у 1 больного определена 
очень хорошая ЧР (ОХЧР), в 3 случаях – ЧР, у 2 пациентов 
отмечалась стабилизация, в 1 наблюдении – прогрессия 
заболевания. Ауто-ТГСК всем больным выполнена после 
предтрансплантационного кондиционирования мелфаланом 
в дозе 200 мг/м2. На рис. 1 представлены категории про-
тивоопухолевого ответа до и после этапов высокодозного 

лечения. Как видно из рис. 1, после ауто-ТГСК противоопу-
холевый ответ сохранялся недостаточным, полная ремиссия 
(ПР) и ОХЧР констатированы в единичных наблюдениях. 
Алло-ТГСК от родственного HLA-идентичного донора 
выполнена через 2–5,5 мес после ауто-ТГСК (медиана – 
5 мес). Семи донорам выполнялась эксфузия костного 
мозга, костномозговая взвесь содержала от 2,2 до 3,3×108 
ядросодержащих клеток/кг (медиана 3×108). В одном на-
блюдении донору 65 лет выполнена мобилизация ГСК по 
схеме: Г-КСФ + плериксафор, заготовлено 2,6×106 CD34+  
клеток/кг. Предтрансплантационное кондиционирование всем 
больным проведено в режиме пониженной интенсивности 
(флударабин 30 мг/м2 × 6 сут + бусульфан 4 мг/кг × 2 сут).

Иммуносупрессивная терапия включала введение анти-
тимоцитарного глобулина в дозе 10 мг/кг c -4 по -1-й день и 
посттрансплантационного циклофосфамида в дозе 50 мг/кг 
в +3 и +4-й дни. Исследование гемопоэтического химеризма 
после алло-ТГСК проводилось методом полимеразной 
цепной реакции – ПЦР (амплификация гипервариабельных 
участков ДНК, содержащих короткие тандемные повторы) с 
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Рис. 1. Эффективность лечения по схеме ауто- 
алло-ТГСК у больных ММ.
Fig. 1. The effectiveness of treatment according to the 
scheme of autologous-allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (auto-allo-HSCT) in patients with multiple 
myeloma (MM).
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Рис. 2. Вероятность ОВ (а) и ВБП (б) больных ММ после алло-ТГСК.
Fig. 2. Probability of overall survival – OS (a) and progression-free survival – PFS (b) in MM patients after allo-HSCT.
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последующим разделением ПЦР-продуктов методом капил-
лярного электрофореза и оценкой в программе Gene Mapper 
v.4-0. доли уникальных маркеров донора и реципиента. При 
количестве клеток донора >99% в пробе костного мозга кон-
статировали полный донорский химеризм, в случае наличия 
5–99% клеток донора химеризм определялся как смешанный. 
При различии по полу донора и реципиента применялся 
второй метод определения химеризма –  флуоресцентная 
in situ гибридизация (FISH) с исследованием ДНК-зонда 
к центромерным участкам Х/Y-хромосом. Минимальную 
остаточную болезнь (МОБ) определяли методом 6-цветной 
проточной цитометрии. МОБ-негативный статус устанавли-
вали при обнаружении менее 20 клональных плазматических 
клеток среди 2 млн просчитанных событий.

Результаты исследования подвергались статистической 
обработке с помощью программы Statistica (версия 10.0). 
Анализ выживаемости больных выполнен методом Ка-
плана–Мейера, с оценкой достоверности log-rank test. Рас-
считаны параметры выживаемости без прогрессии (время 
от ауто-ТГСК до рецидива/прогрессии или даты смерти/
последнего контакта), общей выживаемости – ОВ (время от 
ауто-ТГСК до даты смерти или даты последнего контакта).

Результаты

Длительность миелотоксического агранулоцитоза соста-
вила от 12 до 25 дней (медиана 18,5 дня). Восстановление 
лейкоцитов периферической крови (более 1×109/л) отмечено 
на 17–24-й день после алло-ТГСК (медиана 19 дней), тром-
боцитов (более 50×109/л) – на 13–64-й день (медиана 22 дня). 

Острая РТПХ развилась у 5 (62,5%) больных, в 2 слу-
чаях – 1 и 2-й степени тяжести, в 3 наблюдениях отмечена 
тяжелая форма (3–4-й степени). В результате рефрактерного 
течения тяжелой острой РТПХ 1 больной погиб на сроке +5 
мес алло-ТГСК, несмотря на массивную иммуносупрес-
сивную и сопроводительную терапию. 

Хроническая форма РТПХ кожи и слизистых оболочек, 
не требующая системной терапии, констатирована у 4 (50%) 
пациентов. В табл. 1 представлены данные о наличии 
острой и хронической РТПХ у больных ММ – реципиентов 
костного мозга в зависимости от пола донора и источника 
трансплантата. 

На 30-й день после алло-ТГСК у 7 (87,5%) больных 
отмечен полный донорский гемопоэтический химеризм. 
В 1 случае наблюдалась смена смешанного химеризма 

Таблица 2. Продолжительность противоопухолевого ответа и времени наблюдения за больными ММ  
после алло-ТГСК
Table 2. Duration of antitumor response and observation time for patients with MM after allo-HSCT

Больные 
ММ

Статус ММ Продолжительность  
противоопухолевого  

ответа, мес

Время наблюдения  
после алло-ТГСК, мес

Статус на момент 
анализа + 5 мес  

алло-ТГСК
 + 12 мес  

алло-ТГСК
1 ПР ПР 86 86 Жив Ремиссия
2 ПР ПР 75 75 Жив Ремиссия
3 ПР ПР 71 71 Жив Ремиссия
4 ПР ПР 59 59 Жив Ремиссия
5 ПР ПР 29 29 Жив Ремиссия
6 ПР Умер 5 5 Умер Умер
7 ОХЧР ПР 6 28 Жив Прогрессия
8 ОХЧР Прогрессия 12 72 Жив Прогрессия

Таблица 1. РТПХ после алло-ТГСК в зависимости от пола донора/реципиента и источника трансплантата
Table 1. Graft-versus-host disease after allo-HSCT depending on donor/recipient gender and transplant source 

Источник 
трансплантата

Пол донора/ 
реципиента

Формы РТПХ
острая хроническая

Наличие Степень тяжести Вовлеченные органы Наличие Вовлеченные 
органы

КМ м/м – – – + Кожа, слизистые 
оболочки

КМ м/ж + 2-я Кожа – –
КМ м/м – – – – –

ГСКК м/м + 4-я, смерть + 5 мес Кожа, слизистые 
оболочки, ЖКТ, печень

КМ ж/ж – – – – –
КМ ж/м + 4-я Кожа + Кожа
КМ ж/м + 3-я Кожа, слизистые 

оболочки, ЖКТ, печень
+ Слизистые 

оболочки
КМ ж/м + 1-я Кожа + Кожа

Примечание. КМ – костный мозг, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
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(80% донор/20% реципиент) на полный донорский химеризм 
костного мозга в течение 3 мес без какого-либо дополни-
тельного вмешательства. 

На сроке +100 дней ПР достигнута у 3 больных, ОХЧР – 
у 3 пациентов, в 2 наблюдениях противоопухолевый ответ 
расценен как ЧР. При контрольном обследовании через 
5 мес после алло-ТГСК достижение ПР констатировано 
уже у 6 больных, ОХЧР – у 2 пациентов (рис. 1). На момент 
написания этой статьи 7 пациентов живы, 1 больной умер 
вследствие осложнений острой РТПХ. Стойкий противо- 
опухолевый ответ достигнут у 5 (62,5%) больных, ПР у них 
сохраняется в течение 29–86 мес после алло-ТГСК (табл. 2). 

Специфическая терапия этим больным не проводится. 
Пациенты ведут активный образ жизни, продолжают 
трудовую деятельность, в настоящее время значимых 
проявлений РТПХ, осложнений лечения не наблюдается. 
В 2 наблюдениях иммунная система донора не обеспечила 
стойкий противоопухолевый контроль. 

Итак, по результатам настоящего исследования 7-летняя 
выживаемость без прогрессии (ВБП) составила 75%, 
7-летняя ОВ – 84% при медиане наблюдения 65 мес (рис. 2). 
Стойкий противоопухолевый ответ достигнут у 5 (62,5%) 
больных. Острая РТПХ развилась у 5 (62,5%) больных, при 
этом тяжелая форма острой РТПХ (3–4-й степени) наблюда-
лась в 3 (37,5%) случаях. Показатель летальности, связанной 
с алло-ТГСК, составил 12,5%.

Обсуждение

Рабочая группа Европейского общества по транс-
плантации костного мозга (European Society for Blood and 
Marrow Transplantation – EBMT) в 2016 г. опубликовала ре-
зультаты долгосрочного наблюдения за пациентами с ММ, 
которым алло-ТГСК выполнялась с 1990 по 2012 г. [16]. За 
указанный период времени в Европе выполнено 7333 ал-
ло-ТГСК больным ММ. Все больные разделены на 3 под-
группы: в 1-й подгруппе пациентам алло-ТГСК реализована 
в рамках терапии 1-й линии (n=1924), во 2-й подгруппе 
проведена последовательная ауто-алло-ТГСК (n=2004), в 
3-ю подгруппу включены больные, алло-ТГСК которым вы-
полнена после рецидива/прогрессии заболевания (n=3405). 
Временной интервал данного исследования включал в себя 
и начало эры новых таргетных препаратов для лечения ММ. 
С 2004 г. подходы к индукционной терапии изменились с 
внедрением в практику ингибиторов протеасом и имму-
номодуляторов. В связи с этим отдельно анализировались 
результаты лечения больных, алло-ТГСК которым выпол-
нена до и после 2004 г. Авторы отмечают, что после 2004 г. 
выполнено 64% всех проанализированных алло-ТГСК, при 
этом количество трансплантаций ежегодно увеличивалось, 
достигнув максимума к 2012 г. Прослежена ежегодная тен-
денция к уменьшению числа алло-ТГСК, выполненных в 
ранние сроки, и, напротив, к увеличению количества транс-
плантаций, проведенных в качестве последующих линий 
терапии. Сравнивая результаты лечения до и после 2004 г., 
авторы отметили улучшение показателей ОВ. Необходимо 
подчеркнуть, что при проведении ауто-алло-ТГСК просле-
жена наиболее высокая вероятность 5-летней ОВ (54% для 
пациентов, которым данный вид лечения выполнен после 
2004 г.).

Отмечено статистически достоверное улучшение показа-
телей ВБП после 2004 г. для 2 подгрупп: последовательная 
ауто-алло-ТГСК и алло-ТГСК в поздних линиях лечения. 

Наиболее низкие цифры летальности, связанной с 
трансплантацией, отмечены в подгруппе больных, которым 

реализована ауто-алло-ТГСК, показатель не отличался в 
зависимости от времени ее выполнения и составил 19%.

Высокие показатели связанной с трансплантацией леталь-
ности в подгруппе больных, которым алло-ТГСК выполнялась 
в рамках терапии 1-й линии (36%), объяснена авторами ис-
пользованием миелоаблативного режима предтрансплантаци-
онного кондиционирования (70% больных). Тем не менее ис-
следователи подчеркивают, что улучшение сопроводительной 
терапии приводит к снижению этого показателя даже у кате-
гории больных, предтрансплантационное кондиционирование 
которым проводилось в агрессивных режимах.

Во всех 3 подгруппах больных проводились трансплан-
тации как от родственных, так и от неродственных доноров, 
наиболее часто донором ГСК избирался HLA-идентичный 
сиблинг. В качестве источника трансплантата преимуще-
ственно применялись ГСК крови. Только в 1-й подгруппе 
больных (алло-ТГСК в рамках терапии 1-й линии), транс-
плантация которым выполнена до 2004 г., отмечено равное 
соотношение источника трансплантата (костный мозг – 51%, 
ГСК крови – 49%), во всех остальных подгруппах как до, 
так и после 2004 г. костный мозг как источник ГСК исполь-
зовался нечасто – в 5–17% случаев.

В 2019 г. опубликовано одноцентровое исследование 
из Германии, в котором проведен анализ результатов 
алло-ТГСК 109 пациентам с ММ в период с 2000 по 
2016 г. [17]. Предтрансплантационное кондиционирование 
проводилось в режиме пониженной интенсивности. В 41% 
случаев трансплантация проведена от родственного HLA- 
идентичного донора, в 43% – от неродственного HLA- 
идентичного донора, в 16% наблюдений – от неродствен-
ного частично совместимого донора. Для профилактики 
РТПХ использовался циклоспорин А в комбинации или с 
алемтузумабом (37%), или микофенолата мофетилом (50%), 
или метотрексатом (11%) с применением антитимоцитар-
ного глобулина или без его использования. По данным 
этого исследования, острая РТПХ констатирована у 50% 
пациентов, однако у 25% проявления РТПХ минимальны. 
Тяжелая форма острой РТПХ развилась в 10% случаев. 
По результатам исследования, проведенного нами, частота 
развития острой РТПХ несколько выше – 62,5%, при этом 
РТПХ 3–4-й степени отмечена у 37,5% больных.

Как известно, одним из факторов риска развития 
РТПХ является применение трансплантата, полученного 
от донора-женщины для реципиента-мужчины. В нашем 
исследовании обращено внимание на тот факт, что у всех 
реципиентов-мужчин, донором для которых являлась жен-
щина, развились как острая, так и хроническая форма РТПХ. 
При этом острая РТПХ 3–4-й степени тяжести наблюдалась 
только в случае трансплантации от донора-женщины к 
реципиенту-мужчине или же при использовании ГСКК в 
качестве источника трансплантата.

Летальность, связанная с трансплантацией, по ре-
зультатам немецкого исследования составила 13,4%, что 
сопоставимо с нашими данными (12,5%) и результатами 
многочисленных опубликованных работ, в которых данный 
показатель варьирует от 11 до 16% [18, 19]. 

В опубликованном консенсусе экспертов клиники Mayo 
(mSMART, 2018) не рекомендовалось рутинное использо-
вание алло-ТГСК в терапии ММ. Эксперты рассматривали 
алло-ТГСК как возможный вариант лечения для селекти-
рованной категории больных – пациентов моложе 60 лет 
из группы высокого риска, больных с ранним рецидивом. 
Одновременно авторы подчеркивали целесообразность 
ограничить применение алло-ТГСК рамками клинических 
исследований [20]. 
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Согласно рекомендациям EBMT (2019 г.), алло-ТГСК при 
ММ также не является стандартом лечения с уровнем дока-
зательности I. В настоящее время нет доказательной базы, 
подтверждающей преимущество выполнения данного вида 
лечения перед другими возможными подходами к терапии. 
Выполнение алло-ТГСК больным ММ стандартного риска, а 
также пациентам после ауто-ТГСК с химиочувствительным 
рецидивом рассматривается в качестве возможной клиниче-
ской опции с уровнем доказательности II. По мнению неко-
торых экспертов, что соответствует лишь III уровню доказа-
тельности, алло-ТГСК может считаться стандартом лечения 
больных ММ, относящихся к группе высокого риска [21]. 

Таким образом, в настоящее время проведение 
 алло-ТГСК при ММ не признано методом лечения, ушедшим 
в прошлое, но в то же время не является стандартом терапии 
этого заболевания. Безусловно, требуется проведение хо-
рошо спланированных рандомизированных исследований, 
которые бы определили роль и место алло-ТГСК в эру 
новейших препаратов. При принятии решения о прове-
дении больному ММ алло-ТГСК необходимо учитывать 
рекомендации экспертов, занимающихся данной проблемой. 
Благодаря эффекту «трансплантат против миеломы» в ряде 
случаев удается достичь стойкой ремиссии у пациентов с 
ранее рефрактерным течением заболевания.

Заключение

Суммируя опубликованные результаты и наш соб-
ственный опыт алло-ТГСК больным ММ, нами определен 

следующий алгоритм принятия решения. Алло-ТГСК 
рассматривается в качестве возможного и эффективного 
метода терапии молодых соматически сохранных больных 
с рефрактерно-рецидивирующим течением ММ. В качестве 
донора ГСК рекомендуется родственный HLA-идентичный 
сиблинг. Предтрансплантационное кондиционирование 
включает использование режима пониженной интенсив-
ности [22]. Для профилактики РТПХ нами применяется 
посттрансплантационный циклофосфамид, поскольку от-
сутствие длительной иммуносупрессивной терапии может 
способствовать реализации эффекта «трансплантат против 
миеломы», обеспечивающего иммунологический контроль 
над опухолью.

Строгая селекция больных, оценка коморбидного статуса, 
приверженность пациента лечению – факторы, от которых 
зависит эффективность данного метода терапии, сопряжен-
ного с высоким риском тяжелых осложнений. По результатам 
настоящего исследования проведение алло-ТГСК позволило 
достичь стойкого противоопухолевого ответа у 5 (62,5%) 
больных ММ. Острая РТПХ развилась у 5 (62,5%) больных, 
при этом тяжелая форма острой РТПХ (3–4-й степени) 
наблюдалась в 3 (37,5%) случаях. Семилетняя ВБП – 75%, 
7-летняя ОВ – 84% при медиане наблюдения 65 мес. Леталь-
ность, связанная с алло-ТГСК, составила 12,5%. 
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Карфилзомиб, леналидомид и дексаметазон в терапии 
рецидивов и рефрактерного течения множественной миеломы 
в реальной клинической практике
В.А.Жеребцова*1,В.И.Воробьев1,Э.Г.Гемджян2,М.А.Ульянова1,М.В.Черников3,В.Л.Иванова1,
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Аннотация 
Обоснование. Комбинациякарфилзомиба,леналидомидаидексаметазона(KRd)одобренадлялеченияпациентовсрецидивомиреф-
рактернымтечением(РР)множественноймиеломы(РРММ)наосноверезультатовисследованияASPIRE.
Цель. АнализэффективностиибезопасностиприменениясхемыKRdвусловияхреальнойклиническойпрактики.
Материалы и методы. ВпроспективныйанализвключеныпациентысММ,получившиенеменееоднойлиниипредшествующейтерапии.
Критериямивключенияслужили:рецидив/прогрессия;рефрактерность;отсутствиеоченьхорошейчастичнойремиссии(ОХЧР)иболее
после1-йлиниитерапии.Сфевраля2016г.использовалсястандартныйрежимKRd(ASPIRE),соктября2019г.карфилзомибприменяли
вдозе56мг/м2в1,8и15-йдни.Трансплантацияаутологичныхстволовыхкроветворныхклеток(аутоТСКК),консолидация(KRd)ипод-
держивающаятерапия(Rd)расценивалиськакодналиниятерапии.
Результаты и обсуждение. Проанализированатерапия77больных.Медианавозрастанамоментдиагноза–55(30–72)лет.У56%(n=43)
схемаKRdпримененаво2-йлинии(группа1),у44%(n=34)–в3-йиболее(группа2).У23/43пациентовизгруппы1произведенаран-
няясменатерапиииз-занедостаточнойэффективности(после2–4курсовVCDилиPAD).СхемаKRdпослужила«мостом»каутоТСККу
25(32%)больных(21из25вгруппе1).Еще7пациентамвыполненсбораутоСКК(всеизгруппы1).
Общийответ (ОО)достигнуту80,5%,полныйответ–33,8%,ОХЧР–26%.ЧастотаООвгруппе1составила98%против65,6%в
группе2;24-месячнаяобщаявыживаемостьсоставила70%,выживаемостьбезпрогрессии–49,8%.Вгруппе124-месячнаяобщая
выживаемостьсоставила85,6%против50,0%вгруппе2;24-месячнаявыживаемостьбезпрогрессии–67,8%против25,5%(р=0,01).
Заключение. НашанализподтвердилвысокуюэффективностьсхемыKRdвтерапииРРММвреальнойпрактике.Ранняякоррекциятера-
пиипринедостаточнойэффективности1-йлиниипозволилареализоватьстратегиювысокодознойконсолидациииаутоТСККубольшего
числабольныхММ.

Ключевые слова: карфилзомиб,леналидомид,аутологичнаятрансплантация,реальнаяклиническаяпрактика,рецидивирефрактерное
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Введение

Множественная миелома (ММ) остается одним из наи-
более распространенных онкогематологических заболеваний 
и составляет 10–15% от всех случаев гематологических опу-
холей [1]. Эпидемиология ММ в целом по России изучена 
недостаточно, частота встречаемости в зависимости от региона 
колеблется от 1,6 до 2,2 на 100 тыс. населения [2, 3]. По данным 
Московского регистра заболеваний системы крови, заболевае-
мость ММ за 2018 г. составила 3,5 случая на 100 тыс. населения, 
при этом смертность – 2,2 на 100 тыс. населения в год [4].

За последние два десятилетия терапия ММ претер-
пела кардинальные изменения. В широкую клиническую 
практику вошли препараты, позволившие существенно 
повысить основной показатель эффективности лечения 
любого онкологического заболевания – общую выжива-
емость (ОВ). В первую очередь речь идет о трех классах 
препаратов: ингибиторы протеасом, иммуномодуляторы и 
терапевтические моноклональные антитела [5–8]. Несмотря 
на это, высокодозная терапия мелфаланом с выполнением 
трансплантации аутологичных стволовых кроветворных 
клеток (аутоТСКК) остается необходимой частью терапии 
молодых пациентов ММ, позволяя улучшить ответ на 
терапию [9–11]. Чем глубже ответ, достигнутый на этапе 
индукции, тем выше эффективность лечения. Стандартная 
индукционная терапия (VCD, PAD) в 40–50% случаев не 
позволяет добиться достаточно глубокого ответа (очень 
хороший частичный ответ – ОХЧО – и глубже), что может 
приводить к отказу от интенсивной терапии и аутоТСКК. 
Для реализации стратегии высокодозной химиотерапии с 
поддержкой аутоСКК возможна ранняя (после 2–4 курсов 
индукции) смена линии терапии с использованием комби-
нации ингибитора протеасом II поколения карфилзомиба и 
иммуномодулятора леналидомида (схема KRd).

Не менее важна оптимально подобранная терапия при 
развитии первого рецидива ММ [12–14]. По сравнению с 
последующими рецидивами заболевание при первом реци-
диве более чувствительно к лечению в силу меньшего числа 
генетических изменений, вызывающих лекарственную 
устойчивость [15]. Обнаружено, что общая частота ответов 
и продолжительность ответа постепенно снижаются с 
каждым последующим рецидивом [15, 16]. Таким образом, 
часть пациентов не доживают до 3-й и последующих линий 
терапии ММ, что подтверждает принципиальную важность 
раннего использования эффективных методов лечения для 
достижения глубоких и длительных ответов.

Высокая эффективность схемы KRd у пациентов с реци-
дивом ММ (после 1–3-й линий терапии) продемонстрирована 
в рандомизированном исследовании III фазы ASPIRE. Так, 
частота общих ответов (ОО) при применении схемы KRd в 
сравнении с программой Rd составила 87,1% против 66,7%, 
медиана (Ме) выживаемости без прогрессии (ВБП) 26,3 мес 
против 17,6 мес, Ме ОВ 48,3 мес против 40,4 мес соответ-
ственно [17, 18].

В России карфилзомиб зарегистрирован в 2016 г. По-
казанием к применению препарата является рецидив или 
рефрактерное течение ММ.

Цель исследования – анализ эффективности и безопас-
ности применения схемы KRd на разных этапах терапии ММ 
в условиях реальной клинической практики.

Материалы и методы

В период с 2016 по 2020 г. в условиях ГБУЗ «ГКБ им. 
С.П. Боткина» терапия по программе KRd начата 77 паци-
ентам, соотношение женщин к мужчинам составило 43 к 
57% (33 к 44). Ме возраста на момент установления диа-
гноза – 57 лет (35–75), старше 65 лет – 17% больных (рис. 1).
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Abstract 
Background. Carfilzomib,lenalidomide,anddexamethasone(KRd)havebeenapprovedforthetreatmentofrelapsedandrefractorymultiple
myeloma(RRMM)basedonASPIREclinicaltrial.
Aim. AnalysisofefficacyandsafetyofKRdinroutineclinicalpractice.
Materials and methods. TheprospectiveanalysisincludedpatientswithMMwhoreceivedatleastonelineofprevioustherapy.Theinclusion
criteriawererelapse/progression;refractoriness;lackofverygoodpartialresponse(VGPR)andmoreafterthefirstlineoftherapy.SinceFebruary
2016,weusedKRdlikeinASPIREtrial,sinceOctober2019,carfilzomibhasbeenusedatadoseof56mg/m2ondays1,8and15.Autologous
hematopoieticstemcelltransplantation(autoHSCT),consolidation(KRd)andmaintenancetherapy(Rd)wereregardedasonelineoftherapy.
Results and discussion. Weevaluated77patientswithmedianageatthetimeofdiagnosisis55(30–72)years.For56%(n=43)ofpatientsKRd
wasappliedasthesecondline(group1),for44%(n=34)–asthethirdandmore(group2).In23/43patientsfromgroup1,anearlychangein
therapywasmadeduetoinsufficienteffectiveness(after2–4coursesofVCDorPAD).KRdservedasa"bridge"toautoHSCTin25(32%)patients
(21of25ingroup1).Another7patientsunderwentcollectionofautoHSC(allfromgroup1).
Theoverallresponserate(ORR)was80.5%,with33.8%completeresponse(CR)and26%VGPR.ORRingroup1was98%versus65.6%in
group2;24-monthoverallsurvival(OS)was70%,progressionfreesurvival(PFS)–49.8%.Ingroup1,24-monthOSwas85.6%versus50.0%
ingroup2,24-monthPFSwas67.8%versus25.5%(p=0.01).
Conclusion. Ouranalysis confirmed thehighefficiencyofKRd in the treatmentofRRMM in real-lifepractice. Early correctionof therapy
withinsufficienteffectivenessofthefirstlinemadeitpossibletoimplementthestrategyofhigh-doseconsolidationandautoHSCTinalarger
percentageofpatientswithMM.
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В 17% случаев установлена I стадия заболевания, II – 
56%, III – 27% [по системе стадирования ISS (International 
Staging System)]. Распределение больных по иммунологиче-
скому варианту ММ: иммуноглобулин (Ig)G – 73%, IgА – 9%, 
IgD – 1%, ММ Бенс-Джонса – 17%.

Показаниями для применения схемы KRd послужили:
1) рецидив/прогрессия ММ;
2) рефрактерность;
3) отсутствие как минимум ОХЧО после 1-й линии 

терапии.
Исходно для лечения использован стандартный режим 

KRd: карфилзомиб 27(20) мг/м2 в 1, 2, 8, 9, 15 и 16-й дни, 
леналидомид 25 мг/сут 1–21-й дни, дексаметазон 40 мг 
1, 8, 15, 22-й дни. Длительность цикла – 28 дней. С октября 
2019 г. карфилзомиб вводили в дозе 56 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 
каждого цикла. Дозу ленадидомида корректировали со-
гласно инструкции в зависимости от клиренса креатинина. 
АутоТСКК, консолидация по программе KRd и поддержива-
ющая терапия по схеме Rd являлись одной линией терапии.

Все больные, включенные в исследование, ранее по-
лучали как минимум 1 линию терапии. Бортезомибсодер-

жащие схемы применены у 100% больных, программы с 
включением леналидомида – в 35% случаев. Характеристики 
пациентов представлены в табл. 1.

Всем пациентам проводили профилактику инфекци-
онных осложнений ко-тримоксазолом и ацикловиром. После 
развития летального исхода, связанного с тромбоэмболией 
легочной артерии (ТЭЛА), всем пациентам помимо анти- 
агрегантной терапии назначали антикоагулянтную.

Первичным критерием эффективности выбрана ОВ. 
Вторичными критериями эффективности служили ВБП 
(время измерялось от 1-го дня терапии по программе KRd 
до прогрессирования ММ или смерти от любой причины), 
частота полного ответа (ПО), ОХЧО, ЧО в соответствии с 
критериями IMWG 2006 г. [19]. Токсичность оценивалась 
по шкале CTCAE, версия 4.03 [20].

Статистический анализ включал анализ выживаемости 
по методу Каплана–Мейера (с использованием логранго-
вого критерия) и многофакторный регрессионный анализ 
по модели пропорциональных рисков Кокса. Для расчетов 
использовались статистические пакеты Stata 13 и StatXact 11. 
Статус всех больных проверен на дату выполнения стати-
стического анализа.

Результаты

Терапия по программе KRd использована у 77 пациентов 
с ММ. В зависимости от сроков применения схемы KRd 
сформированы 2 группы больных. В 1-ю группу включены 
43 пациента, у которых программу KRd использовали во 
2-й линии терапии, во 2-ю группу включены 34 пациента, 
получивших терапию по схеме KRd в 3-й и более поздней 
линии. Подробная характеристика групп пациентов пред-
ставлена в табл. 2.

Соотношение мужчин и женщин в обеих группах иден-
тичное, Ме возраста на момент установления диагноза 56 и 
52 года соответственно. Все пациенты, входившие как в 1-ю, 
так и во 2-ю группы в качестве 1-й линии терапии получили 
лечение с применением бортезомибсодержащих схем, 
таких как VCD, PAD, VMP, VD. АутоТСКК в 1-й группе до 
применения программы KRd выполнена 4 (9%) пациентам, 
во 2-й группе – у 1/3 больных (n=11, 32%); 79% лиц во 
2-й группе до назначения KRd на том или ином этапе полу-
чали терапию с использованием леналидомидсодержащих 
схем. Ме наблюдения составила 15 мес.

Оценку максимальной эффективности противомиеломной 
терапии проводили в отношении линии в целом, включая этап 
индукции (KRd), высокодозную химиотерапию с аутоТСКК, 
консолидацию (KRd) и поддерживающую терапию по схеме 
Rd/R. Противоопухолевый ответ определен раздельно в 
2 группах больных. Оценка ответа не проведена в 3 случаях 
по причине ранней (менее 2 мес) летальности больных. Мак-
симальный противоопухолевый ответ представлен на рис. 2.

Частота ОО (≥ частичный ответ и более – ЧО) при при-
менении KRd во 2-й линии составила 98%, при этом ПО 
зафиксирован в 43% случаев. В одном случае, несмотря на 
начатую терапию по схеме KRd, наблюдалась прогрессия 
ММ. В то же время во 2-й группе зафиксирована высокая 
частота прогрессии заболевания на терапии с применением 
карфилзомиба (25%), частота ОО составила 65,6%.

Необходимо отметить, что в 1-й группе больных у 
23 из 43 пациентов проведена ранняя смена линии терапии 
на программу KRd – через 1–4 мес (Ме 3 мес) от начала 
индукционной терапии. В остальных 20 случаях терапия 
по схеме KRd назначена на более поздних этапах, через 
6–58 мес (Ме 15 мес). Ключевой причиной раннего перехода 
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Примечание. Me возраста (95% ДИ) в целом – 57 лет (95% ДИ 
56–60), диапазон – 35–75 лет. У мужчин максимум (1/3 пациен-
тов) приходится на интервал 60–65 лет, у женщин – 55–60 лет. 

Рис. 1. Распределение возраста пациентов на начало 
KRd-терапии (n=77), %.
Fig. 1. Distribution of patients' age at the beginning of 
KRd therapy (n=77), %.

Рис. 2. Максимальный противоопухолевый ответ на ли-
нии терапии KRd в 2 группах.
Fig. 2. Maximum antitumor response to the KRd therapy 
lines in 2 groups.



TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (7): 785–792. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (7): 785–792.788

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2021.07.200956

Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Показатель Всего (n=77)
Пол, n (%)
Мужчины 44 (57)
Женщины 33 (43)
Возраст на момент установления диагноза, лет, Ме (разброс) 55 (30–72)
Тип ММ, n (%):
IgA 13 (17)
IgD 1 (1)
IgG 56 (73)
BJ 7 (9)
Стадия ISS, n (%):
I 13 (17)
II 43 (56)
III 21 (27)
Возраст на момент начала терапии KRd, лет, Ме (разброс) 57 (35–75)
Время от даты установления диагноза до начала терапии KRd, мес, Ме (разброс) 14 (1–200)
Предшествующая терапия, n (%):
Бортезомиб 77 (100)
Леналидомид 27 (35)
Мелфалан 12 (16)
Талидомид 5 (6)
Даратумумаб/Изатуксимаб 4 (5)
Помалидомид 2 (2,5)
АутоТСКК 15 (19,5)
Причины начала терапии KRd, n (%):
Прогрессия/рецидив 45 (58)
Недостаточная эффективность/резистентность 30 (39)
Серьезное нежелательное явление 2 (3)

Таблица 2. Характеристики групп пациентов
Table. 2. Characteristics of patient groups

Показатель 1-я группа (n=43) 2-я группа (n=34)
Мужчины/женщины, n (%) 25 (58)/18 (42) 19 (56)/15 (44)
Возраст установления диагноза, лет, Ме (разброс) 56 (40–72) 52 (30–68)
Секреция парапротеина: A/D/G/BJ, n 6/1/34/2 7/–/22/5
Стадия ISS: I/II/III, n 8/24/11 5/19/10
Возраст начала терапии KRd, лет, Ме (разброс) 57 (43–74) 57 (35–72)
Время от даты установления диагноза до начала терапии KRd, мес, Ме (разброс) 11 (1–58) 58 (2–200)
Предшествующая терапия, n (%):
Бортезомиб + схемы 43 (100) 34 (100)
Леналидомид + схемы – 27 (79)
Мелфалан + схемы 1 (2) 11 (32)
Талидомид + схемы – 5 (15)
Даратумумаб/изатуксимаб – 4 (12)
Помалидомид – 2 (6)
АутоТСКК 4 (9) 11 (32)
Причины начала терапии, n (%)
Прогрессия/рецидив 18 (42) 27 (79,4)
Недостаточная эффективность/ 23 (53,5) 7 (20,6)
резистентность
Серьезное нежелательное явление 2 (4,5) –
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на 2-ю линию послужила недостаточная эффективность 
индукционного лечения. Принимая во внимание, что все 
пациенты в данной подгруппе (n=23) являлись кандидатами 
для высокодозной химиотерапии с последующей аутоТСКК, 
под неэффективностью терапии понимали не только ста-
билизацию заболевания или минимальный ответ, но и 
ЧО. Из 23 больных к моменту перехода на 2-ю линию ЧО 
констатирован в 7 (30%) случаях, стабилизация ММ заре-
гистрирована в 14 (61%) случаях, у 2 (9%) пациентов имела 
место прогрессия заболевания после 1-й линии терапии с 
применением бортезомибсодержащих схем.

Благодаря эффективности программы KRd стратегия вы-
сокодозной химиотерапии с аутоТСКК реализована у 25 (32%) 
больных, в большинстве случаев (21 из 25) в рамках 2-й линии 
терапии. Еще у 7 пациентов выполнен сбор аутоСКК, и в 
ближайшее время планируется выполнение аутоТСКК, все 
эти пациенты также из группы KRd во 2-й линии. С учетом 
данных пациентов выполняемость аутотрансплантации после 
применения программы KRd среди всех больных составит 
41,5%. При оценке общей группы больных (n=77) к моменту 
проведения анализа аутоТСКК выполнена в 15 случаях до 
KRd и в 25 случаях после KRd, в сумме у 40 (52%) больных.

Оценка ОВ и ВБП проведена как в общей группе 
больных, так и отдельно в 2 группах пациентов, включенных 
в анализ. При Ме наблюдения 15 мес [95% доверительный 
интервал – ДИ 11,7–19] 24-месячная ОВ для всей группы 
пациентов составила 70% [95% ДИ 50,5–82], ВБП – 49,8% 
[95% ДИ 33–65] (рис. 3, 4).

За период наблюдения летальность составила 19,5% 
(n=15). В большинстве случаев (10 из 15) причиной 
смерти послужила прогрессия ММ. Два пациента скон-
чались из-за инфекционных осложнений (пневмония), 
1 погиб от массивной ТЭЛА, в 2 случаях причина смерти 
неизвестна.

Поскольку принципиальную роль в эффективности ле-
чения ММ играет терапия 1 рецидива заболевания, мы про-
вели оценку ОВ и ВБП в 2 группах больных в зависимости 
от сроков применения схемы KRd. В 1-й группе (1-я линия 
предшествующей терапии, n=43) 24-месячная ОВ составила 
85,6% [95% ДИ 64,9–94,6], а во 2-й (2-я линия предшеству-
ющей терапии и более, n=34) – 50,0% [95% ДИ 25,1–77,7]. 
Различия в количестве линий предшествующей терапии 
(1 против 2 и более) ассоциированы с увеличением рисков 
неблагоприятного события в 2 раза: отношение рисков (ОР) 
2,0 [95% ДИ 1,0‒8,1]; р=0,01 (рис. 5).

Ме ВБП в 1-й группе не достигнута, а во 2-й составила 
14 мес, 2-летняя ВБП – 67,8% [95% ДИ 43,6–83,4] и 25,5% 
[95% ДИ 7,6–48,4] соответственно, ОР 3,0 [95% ДИ 1,3–8,9], 
р=0,01 (рис. 6).

Исследование зависимости ВБП от длительности пред-
шествующей схеме KRd терапии показало, что при сравни-
тельно малых сроках (не более 10 мес) значение ВБП лучше, 
чем при больших (более 10 мес); рис. 7: 24-месячная БПВ 
составила 75 и 52% соответственно.

Для определения неблагоприятных факторов риска 
событий ОВ и ВБП проанализированы потенциально зна-
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Рис. 3. ОВ у больных с ММ на KRd-терапии.
Fig. 3. Overall survival (OS) in patients with multiple 
myeloma (MM) on KRd therapy.

Рис. 4. ВБП больных ММ (n=77) на KRd-терапии.
Fig. 4. Progression-free survival (PFS ) in patients with MM  
(n=77) on KRd therapy.

Рис. 5. ОВ у больных с ММ в зависимости от линии 
KRd-терапии.
Fig. 5.  OS in patients with MM depending on the 
KRd therapy line.

Рис. 6. ВБП ММ в зависимости от линии KRd-терапии.
Fig. 6. PFS in patients with MM depending on the 
KRd therapy line.
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чимые признаки в однофакторном анализе. Далее выполнен 
многофакторный анализ (табл. 3). Временной интервал от 
установления диагноза до начала KRd-терапии (с выявленной 
точкой отсечения в 10 мес) продемонстрировал значимость в 
однофакторном анализе, но потерял свою значимость в резуль-
тате многофакторного анализа, поскольку прямо коррелировал 
с количеством предшествующих схеме KRd линий терапии.

Переносимость терапии по программе KRd представ-
лена в табл. 4. Оценка нежелательных явлений проведена 
у 50 больных. В 19/50 случаях на одном из этапов лечения 
состояние пациентов осложнилось развитием пневмонии. 
Предъявляли жалобы на одышку 30% больных. В 16% 
случаев регистрировали артериальную гипертензию. Не-
обходимо отметить, что в ходе лечения наблюдалась гема-
тологическая токсичность. При том, что из анализа гемато-
логической токсичности мы исключили период проведения 
высокодозной химиотерапии с аутоТСКК, тромбоцитопения 
3-й степени и более зафиксирована в 14% случаев, нейтро-
пения 3–4-й степени – в 24%.

Обсуждение

К настоящему времени проведен ряд крупных иссле-
дований, оценивающих эффективность карфилзомиба как 
при рецидиве или резистентном течении ММ, так и при 
впервые диагностированном заболевании. Так, в открытом 
исследовании III фазы ASPIRE проведено сравнение резуль-
татов терапии KRd и Rd у пациентов с ММ после 1–3 линий 
лечения с отсутствием рефрактерности к бортезомибу и 
леналидомиду. В группе KRd ОО (≥ ЧО – частичный ответ 
и более) зарегистрирован в 87,1% случаев против 66,7% 
случаев в группе Rd. Ме ОВ различались на 7,9 мес (48,3 и 
40,4 мес соответственно). Примечательно, что особое пре-
имущество в ОВ (11,4 мес) наблюдалось в группе больных, 
которые получили 1-ю линию предшествующей терапии 
(47,3 мес против 35,9 мес) [21]. Эти данные демонстрируют 
целесообразность раннего использования карфилзомиба в 
качестве эффективной терапии при первом рецидиве ММ.

В исследовании III фазы ENDEAVOR схема KD (доза 
карфилзомиба составила 56 мг/м2 в 1, 2, 8, 9, 15 и 16-й дни) 
продемонстрировала преимущество перед схемой VD в те-
рапии рецидивов ММ у пациентов с отсутствием резистент-
ности к бортезомибу на более ранних этапах терапии [22].

Дальнейшим естественным шагом явились попытки 
оценки эффективности карфилзомиба в 1-й линии терапии 
ММ. Многочисленные исследования II фазы свидетель-
ствовали о более высокой эффективности схем индукци-
онной терапии, включающих карфилзомиб в сравнении с 
альтернативными режимами, в том числе с бортезомибом, 
и служащих историческим контролем [23, 24]. Но резуль-
таты контролируемых клинических исследований III фазы 
по определению эффективности карфилзомиба в 1-й линии 
лечения изменили данное представление.

В исследование III фазы CLARION включены пациенты 
с впервые диагностированной ММ, не являющиеся кандида-
тами для аутоТСКК. Проведено сравнение эффективности 
комбинации карфилзомиба, мелфалана, преднизолона (KMP) 
с программой VMP (бортезомиб, мелфалан, преднизолон). 
Существенных различий не получено как в отношении ча-
стоты и глубины ответов, так и в отношении ВБП (22,3 мес 
против 22,1 мес), ОВ. Значимым преимуществом программы 
KMP стала низкая частота периферической полинейропатии: 
2,5% против 35,1% в группе VMP [25].

Отсутствие преимуществ в выживаемости первичных 
пациентов с ММ не кандидатов для аутоТСКК продемон-

стрировано при сравнении схем бортезомиба, леналидомида 
и дексаметазона (VRd) и KRd в исследовании III фазы 
ENDURANCE. Ме ВБП составила 34,6 мес в группе KRd, 
34,4 мес в группе VRd, Ме ОВ не достигнута в обеих 
группах. При одинаковой эффективности токсичность 
в группе KRd по ряду критериев была выше, что делает 
предпочтительней схему VRd в 1-й линии терапии ММ [26].

Таким образом, сегодня мы понимаем, что карфилзомиб 
позволяет в ряде случаев преодолеть резистентность к бор-
тезомибу, но не является более эффективным лекарством в 
индукционной терапии.

Важным исследованием роли высокодозной консоли-
дации мелфаланом с поддержкой аутоТСКК явилось иссле-
дование III фазы FORTE, включившее молодых первичных 
больных ММ. Сравнивали 3 варианта терапии:

А. 4 курса KCd (карфилзомиб, циклофосфан, дексаме-
тазон) + аутоТСКК + 4 курса консолидации по схеме KCd.

В. 4 курса KRd + аутоТСКК + 4 курса консолидации KRd.
С. 12 циклов KRd.
При оценке ответа после аутоТСКК в группах А и В и 

8 циклов KRd в группе С частота ОХЧО составила 66, 81 
и 85% соответственно, что подтвердило большую эффек-
тивность леналидомидсодержащей комбинации. Вторым 
важным выводом стала необходимость проведения высо-
кодозной консолидации и аутоТСКК: частота сохранения 
ПО с отсутствием минимальной остаточной болезни через 
1 год наблюдения была существенно выше в группе KRd + 
аутоТСКК [27].

Опыт применения программы KRd в условиях рутинной 
клинической практики ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» демон-
стрирует эффективность данной схемы на разных этапах 
лечения ММ. Наилучшие результаты, как и ожидалось, полу-
чены при использовании KRd во 2-й линии терапии. Частота 
ОО при применении KRd во 2-й линии составила 98%, при 
этом ПО зафиксирован в 43% случаев. При назначении KRd 
в 3-й и последующих линиях терапии частота ОО снижается 
до 65,6% вместе со снижением показателей ВБП и ОВ.

В нашей работе мы провели коррекцию схемы приме-
нения карфилзомиба с 6 введений по 27 мг/м2 на 3 введения 
по 56 мг/м2. Это позволило уменьшить частоту визитов па-
циентов в клинику при сохранении той же частоты ответов. 
Отмечено, что при смене режима введения карфилзомиба 
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Рис. 7. ВБП ММ при KRd-терапии (на 2-й линии) в зави-
симости от срока от даты установки диагноза до начала 
применения KRd-терапии.
Fig. 7. PFS in patients with MM in KRd therapy (on the 
2nd line), depending on the period from the date of 
diagnosis to the start of KRd therapy.
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(1 инфузия в неделю вместо сдвоенной) пациенты перестали 
предъявлять жалобы на одышку и тахиаритмию.

Мобилизация аутоСКК в подавляющем большинстве 
случаев (91%) осуществлялась после 3–4-го цикла KRd. 
Более 2,0 млн/кг CD34+ клеток заготовлено у 32 из 34 за-
планированных больных (94%), плериксафор использован 
в одном случае.

После летального случая, связанного с ТЭЛА, с целью 
профилактики тромботических осложнений у ряда паци-
ентов из группы высокого риска мы используем комбинацию 
антикоагулянта и антиагреганта. Новых случаев жизне- 
угрожающих ТЭЛА, как и геморрагических осложнений 
2-й степени и более, нами не зафиксировано.

Длительность терапии карфилзомибом зависела как 
от токсичности, так и от достижения эрадикации ми-
нимальной остаточной болезни (МОБ) при достижении 
полной иммунохимической ремиссии. Контроль МОБ 
осуществлялся методом 8-цветной проточной цитоме-
трии с подсчетом не менее 1 млн событий по протоколу 
EuroFlow [28]. Ме циклов терапии, включающих карфил-
зомиб, составила 8, тогда как леналидомид – 12. При ре-
цидивирующих инфекционных осложнениях дексаметазон 
отменялся полностью.

Заключение

Полученные результаты использования комбинации 
карфилзомиба, леналидомида и дексаметазона в реальной 
клинической практике свидетельствуют о важности раннего 
применения эффективных методов лечения для достижения 
максимально глубокого ответа. Ранняя смена терапии по-
зволила значительно увеличить частоту ответов и число 
пациентов с реализованной стратегией высокодозной 
 химиотерапии и аутоТСКК. Вместе с тем схема KRd и сопут-
ствующее лечение претерпели ряд изменений за последние 
годы: мы изменили схему введения карфилзомиба, внедрили 
МОБ-ориентированный подход и двойную профилактику 
тромботических осложнений, стали применять превен-
тивную отмену дексаметазона через 8–12 циклов терапии. 
Это позволило уменьшить не только число визитов в кли-
нику, но и избежать серьезных осложнений при сохранении 
эффективности схемы.
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Таблица 3. Факторы риска неблагоприятных событий ОВ и ВБП при KRd-терапии (результаты 
многофакторного анализа)
Table 3. Risk factors for adverse events of OS and PFS in KRd therapy (results of multivariate analysis)

Фактор ОР [95% ДИ] для ОВ ОР [95% ДИ] для ВБП
Количество линий терапии до KRd-терапии: 1 или более 1 2,0 [1,0‒8,1] 3,0 [1,3‒8,9]
Ответ на терапию: ПО или ОХЧО+ЧО 1,4 [0,9‒6,9] 2,0 [1,1‒7,5]
Возраст установки диагноза (ОР соответствует каждому 
добавляющемуся году начиная с 65 лет) 1,1 [0,9‒1,6] 1,1 [1,1‒1,7]

Стадия (по ISS: I+II или III) 1,9 [0,8‒6,1] 1,5 [0,8‒3,5]

Примечание. Все факторы статистически значимы (р≤0,05).

Таблица 4. Нежелательные явления терапии KRd
Table 4. Adverse events of KRd therapy

Нежелательное явление Частота %
Пневмония 19 38
Одышка 15 30
Артериальная гипертензия 8 16
Кардиотоксичность (нарушение ритма – 3), синдром слабости синусового узла 1 4 8
ТЭЛА/тромбозы 3 6
Острая почечная недостаточность/прогрессия  хронической почечной недостаточности
Гематологическая токсичность (кроме периода аутоТСКК) 2 4
Тромбоцитопения 3–4-й степени 7 14
Нейтропения 3–4-й степени 12 24

Список сокращений
АутоТСКК – трансплантация аутологичных стволовых кроветворных 
клеток
ВБП – выживаемость без прогрессии
ММ – множественная миелома
МОБ – минимальная остаточная болезнь
ОВ – общая выживаемость
ОО – общий ответ
ОР – отношение рисков
ОХЧО – очень хороший частичный ответ

ПО – полный ответ
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии
ЧО – частичный ответ
Ig – иммуноглобулин
ISS – International Staging System
KRd – терапия по схеме карфилзомиб, леналидомид и дексаметазон
Me – медиана
VRd – терапия по схеме бортезомиб, леналидомид и дексаметазон
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Введение

Первично-множественные опухоли (ПМО) впервые 
описаны Теодором Бильротом в 1889 г. К ПМО относятся 
такие опухоли, при которых диагностируется по крайней 
мере 2 несвязанных первичных злокачественных новообра-
зования у одного пациента [1]. Распространенность данной 
патологии невелика, по данным разных авторов, частота од-
новременного выявления 2 опухолей колеблется в диапазоне 
3–5% [2, 3]. Наличие одновременно 3 опухолей встречается, 
по данным литературы, в 0,1–0,5% случаев общего числа 
новообразований [4–6]. Наличие более 4 новообразований 
является редким казуистическим случаем и встречается не 
чаще чем в 0,1% случаев [7]. Среди пациентов с гематоло-
гическими злокачественными новообразованиями частота 
ПМО сопоставима с общей частотой в популяции, несмотря 
на присущие данной патологии выраженные нарушения 
иммунного, генетического и эпигенетического статусов, а 
также нарушения, которые могут возникать как реакция на 
проводимое цитостатическое лечение [8]. При ПМО пора-
жение может как возникать в различных органах и тканях, 
так и иметь мультицентрический характер поражения одной 
анатомической структуры [9]. ПМО по времени выявления 
могут быть синхронными (диагностируются в период до 
6 мес после выявления 1-й опухоли) или метахронными 
(выявление 2-й опухоли спустя 6 мес). В последние годы 
отмечается увеличение частоты множественных новообразо-
ваний, что, вероятнее всего, связано с совершенствованием 
диагностических возможностей.

Наиболее часто в структуре ПМО у пациентов с гема-
тологическими новообразованиями сочетаются рак легких 
(22,2% случаев), колоректальный рак (20%), рак предста-
тельной железы (17,7%), рак молочной железы (11,1%), рак 
почки и мочевого пузыря (8,8%). Рак поджелудочной же-
лезы, рак щитовидной железы, рак влагалища, яичек и кожи 
встречается реже в сочетании с гемобластозами и составляет 
по 2,2% соответственно. Сочетание двух гемобластозов, 
одним из которых является неходжкинская лимфома (НХЛ) 
или острый миелоидный лейкоз (ОМЛ), составляет также 
2,2% в группе ПМО [8].

Миелоидная саркома – МС (синонимы: хлорома или 
гранулоцитарная саркома) представляет собой опухоль из 
ранних предшественников миелоидных клеток – миелоб-
ластов, имеющую экстрамедуллярную локализацию. На 
сегодняшний день принято считать, что данное состояние 
является тканевым вариантом ОМЛ и тактика терапии па-
циентов должна быть идентичной той, которую применяют 
при ОМЛ. Распространенность МС у пациентов при ОМЛ 
составляет 1–5% [10, 11], а по данным M.D. Anderson Cancer 
Center – 1,4% [12]. Заболевание может возникать de novo, 
но при этом прогрессируя в короткие сроки в ОМЛ. Также 
описаны редкие случаи, когда трансформации в ОМЛ не 
происходило [10].

Ошибочная диагностика различных вариантов НХЛ при 
МС связана с гистологическим сходством миелобластов и 
крупных опухолевых лимфоидных клеток при НХЛ [13–15]. 
По данным K. Yamauchi и соавт., ошибочная диагностика 
при МС в пользу злокачественной лимфомы достигает в 
некоторых случаях порядка 47% [16]. Данные литературы 
указывают, что во избежание ошибок в диагностике МС тре-
буется выполнение расширенного иммуногистохимического 
(ИГХ) исследования, включая окраску на миелопероксидазу, 
лизоцим, CD45, CD43 и CD68 [16–18].

Лимфома из клеток мантийной зоны (ЛКМЗ) – вариант 
НХЛ, которая занимает 4–9% в их структуре [19]. Пациенты 
с ЛКМЗ на момент диагностики обычно имеют распростра-
ненные стадии заболевания: массивную лимфаденопатию, 
поражение костного мозга (КМ), часто экстранодальные 
очаги поражения и выраженную спленомегалию [20–22]. 
Верификация диагноза осуществляется на основании 
гистологического и ИГХ-исследования биоптата новоо-
бразования, трепанобиоптата КМ. Возможно подтвердить 
диагноз методом проточной цитометрии пунктата КМ  
и/или крови при наличии лейкемизации процесса. Типичная 
морфологическая картина лимфомы характеризуется 
инфильтрацией из мономорфных лимфоидных клеток не-
большого размера, которые при ИГХ-исследовании экспрес-
сируют CD20, CD5, cyclin D1 при отсутствии экспрессии 
CD10 и Bcl6 на опухолевых клетках [23]. Обнаружение 
методом FISH (Fluorescence in situ hybridization) трансло-
кации t(11:14)(q13; 32), которая приводит к аберрантной 
экспрессии циклина D1 – главного патогенетического звена 
развития заболевания, подтверждает диагноз. Частота вы-
явления данной транслокации методом FISH при ЛКМЗ 
достигает 99% [24]. Более агрессивное течение ЛКМЗ 
коррелирует с бластоидным морфологическим вариантом 
заболевания, высоким индексом пролиферативной актив-
ности, выявлением мутации Р53 или делеции p16 [25, 26]. 

Представляем клинический случай успешной диагно-
стики и лечения синхронной ПМО: МС в сочетании с ЛКМЗ 
с поражением периферических, внутригрудных, внутри-
брюшных лимфатических узлов (ЛУ) и КМ. 

Описание случая

Женщина, 65 лет, в мае 2014 г. впервые обнаружила у 
себя в левой подмышечной области увеличенный, плотный, 
безболезненный ЛУ. Обследовалась у терапевта по месту 
жительства – патологии не выявлено, и ей рекомендовано 
динамическое наблюдение. Спустя 3 мес на повторном 
приеме у врача-терапевта диагностировали увеличенные в 
размере паховые ЛУ слева, принято решение о выполнении 
их биопсии. На основании выполненного гистологического 
исследования биоптата пахового ЛУ заболевание трактова-
лось как метастатическое поражение при беспигментной 
меланоме. Объем поражения по данным компьютерной 
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томографии (КТ) и ультразвуковой диагностики включал 
периферические, внутрибрюшные, внутригрудные ЛУ 
(самые большие – паховый слева, размером 2,5 см, под-
мышечные справа – до 2,5 см, слева – до 2,7 см, околоклю-
чичные – до 2,2 см, подмышечные – до 2,5 см); печень, 
селезенка, органы грудной клетки и брюшной полости – без 
патологии. С декабря 2014 по апрель 2015 г. пациентке 
по месту жительства проведено 5 курсов химиотерапии 
стандартными дозами дакарбазина в монорежиме, но от-
мечалась отрицательная динамика в виде прогрессивного 
роста ЛУ всех пораженных групп. В связи с отсутствием 
эффекта от проводимой терапии принято решение о пере-
смотре данных гистологического исследования биоптата 
пахового ЛУ. Готовые гистологические препараты биоптата 
проконсультированы в патологоанатомическом отделении  
ФГБУ «НМИЦ гематологии»: выявлены реактивные изме-
нения ЛУ с синусным гистиоцитозом, что могло свидетель-
ствовать в пользу субстрата заболевания гемопоэтической 
природы из антигенпрезентирующих клеток, субстрата мела-
номы не обнаружено. С целью дообследования в мае 2015 г. 
пациентка госпитализирована в ФГБУ «НМИЦ гематологии».

Примечательно то, что пациентка имела отягощенный 
онкогематологический семейный анамнез: острый В-лим-
фобластный лейкоз с комплексными изменениями кариотипа 
у сына в возрасте 25 лет диагностирован в 2014 г. После 
1-го индукционного курса химиотерапии по протоколу 
 ОЛЛ-2009 у сына уже была достигнута клинико-гемато-
логическая ремиссия заболевания, сохранение которой 
подтверждено на момент обращения матери в центр. При 
первичном осмотре пациентки выявлены увеличенные под-
нижнечелюстные, шейные, надключичные, подмышечные, 
паховые ЛУ (максимальные размеры – до 4 см в диаметре) 
мягко-эластической консистенции и не спаянные с окру-
жающими тканями. В гемограмме отмечалась умеренная 
лейкопения до 2,7×109/л за счет снижения гранулоцитов, 
бластные клетки не обнаруживались, при этом анемии и 
тромбоцитопении не было (гемоглобин составил 142 г/л, 
тромбоциты – 196×109/л).

На КТ органов грудной клетки выявлены множественные 
яремные и околоключичные ЛУ с обеих сторон размерами 
до 2,5 см, подмышечные с обеих сторон – до 2,7 см, претра-
хеоретрокавальные – до 1,2 см. Слева в паравертебральной 
клетчатке определялась цепочка узловых образований раз-
мерами отдельных из них до 2,5 см. 

С диагностической целью проведены биопсия левого 
подмышечного ЛУ, пункция КМ и трепанобиопсия задней 
верхней ости подвздошной кости. Гистологическое иссле-
дование подмышечного ЛУ выявило субкапсулярные лим-
фоидные фолликулы со светлыми центрами размножения, 
выраженной или расширенной зоной мантии из небольших 
лимфоидных клеток с инфильтрацией расширенной пара-
кортикальной зоны пластами опухолевых клеток среднего 
и крупного размера с округло-овальными ядрами бластной 
морфологии (рис. 1, а). При ИГХ-исследовании клетки 
опухолевого пролиферата с бластной морфологией экс-
прессировали CD45, часть из них была позитивна к мие-
лопероксидазе. Фолликулы экспрессировали СD20, CD45; 
клетки резко расширенной зоны мантии были позитивны к 
cyclin D1 (интенсивная ядерная реакция). Среди опухолевого 
пролиферата присутствовали рассеянные CD3+ Т-клетки 
(рис. 1, б). Гистологическое и ИГХ-исследования позволили 
верифицировать композитную опухоль гемопоэтической/
лимфоидной природы: МС c фокусами раннего поражения 
при ЛКМЗ с мантийно-клеточным ростом. Выполнено 
FISH-исследование на гистологическом препарате биоптата 

ЛУ с использование зонда на cyclin D1 и выявлена трансло-
кация t(11;14); рис. 1, в. 

В миелограмме выявлено 11,2% бластных клеток, лим-
фоциты составили 16,4%. По данным иммуннофенотипи-
рования (ИФТ) выявлено 6% бластных клеток с фенотипом 
миелоидной направленности CD45+, CD34+, CD117+, 
CD11a+, CD13+, CD33+, CD7+. При молекулярно-генетиче-
ском исследовании КМ выявлена В-клеточная клональность 
по перестройкам генов тяжелых цепей иммуноглобулина H 
(VH–JH–FR1/FR2/FR3); рис. 1, г.

При стандартном цитогенетическом исследовании по-
лучен нормальный кариотип (46XX). При исследовании 
клеток КМ методом FISH транслокация t(11:14) выявлена 
в 1% ядер, а транслокация t(8:21) и инверсия хромосомы 
16 не выявлены.

Таким образом, комплексное обследование пациентки 
в объеме цитологического, гистологического, ИГХ, 
цитогенетического и молекулярно-генетического иссле-
дований позволило сформулировать заключительный 
диагноз синхронной ПМО: МС в сочетании с ЛКМЗ с 
вовлечением периферических, внутригрудных, внутри-
брюшных ЛУ и КМ.

Учитывая наличие субстрата МС с признаками вов-
лечения КМ как более агрессивного компонента ПМО 
принято решение о проведении 1-го курса цитостатиче-
ской терапии по схеме «7+3 c идарубицином». В межкур-
совом периоде развился миелотоксический агранулоцитоз 
(МТА) длительностью 7 сут. МТА осложнился развитием 
очаговой пневмонии, инфекцией Herpes labialis, в связи 
с чем проводилась противомикробная терапия. В резуль-
тате проводимой терапии все осложнения купированы. 
При обследовании после проведенного курса отмечена 
выраженная положительная динамика в виде достижения 
костномозговой ремиссии: количество бластов в КМ со-
ставило 2,8%, минимальная остаточная болезнь при ИФТ 
КМ не выявлялась, В-клеточная клональность в КМ также 
не выявлялась. По данным КТ отмечено сокращение всех 
ранее увеличенных групп ЛУ на 50–75%, при этом размеры 
всех ЛУ составляли менее 1,5 см.

Далее проведен 2-й курс по схеме «7+3 c митоксан-
троном». Введение цитостатиков осложнилось развитием 
на 5-е сутки курса кожной токсичности в виде эритемы на 
коже ладоней, лица, системной гипертермией до 40ºС со 
стабильными показателями гемодинамики, что расценено 
как токсичность цитарабина (рис. 2). В межкурсовой период 
развились МТА в течение 20 сут, некротическая энтеропатия 
смешанной этиологии, двусторонняя пневмония. Проводи-
лась терапия цефоперазоном/сульбактамом, ганцикловиром, 
последовательная противогрибковая терапия флуконазолом, 
далее каспофунгином, с положительным эффектом. Вос-
становление показателей гемограммы (лейкоциты более 
2×109/л, тромбоциты более 100×109/л) отмечено на 35-е 
сутки. При обследовании после курса сохранялась кли-
нико-гематологическая ремиссия, а при гистологическом 
исследовании в трепанобиоптате КМ выявлены признаки 
гипоплазии кроветворения.

В связи с гипоплазией КМ, длительно сохраняющейся 
панцитопенией решено провести следующий курс по схеме 
«5+5». В ноябре 2015 г. проведен 1-й курс «5+5», после 
которого повторно развилась кожная токсичность на вве-
дение цитарабина (гипертермия и покраснение ладоней), 
но после курса инфекционных и геморрагических ослож-
нений не было. При обследовании в декабре 2015 г. при 
КТ и  ультразвуковом исследовании определялись признаки 
прогрессии ПМО в виде появления увеличенных мезенте-
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риальных ЛУ до 1,4 см, надключичного ЛУ слева до 2,7 см, 
по остальным ЛУ динамики не выявлено.  

Выполнена биопсия надключичного ЛУ слева. При 
гистологическом и ИГХ-исследованиях сохранялась кар-
тина МС и ЛКМЗ. Однако в сравнении с предыдущим 
исследованием преобладал субстрат лимфомы над МС. При 
FISH-исследовании биоптата надключичного ЛУ в 80% 
клеток выявлена t(11;14). В миелограмме бластные клетки 
составили 3,2%, лимфоциты были в пределах нормы. При 
ИФТ данных о вовлечении КМ при МС и ЛКМЗ не выявлено.

Учитывая преобладание лимфатического компонента в 
опухоли по данным гистологического и цитогенетического 
исследований биоптата ЛУ, принято решение о проведении 
химиотерапии по программе R-EPOCH (ритуксимаб, 

этопозид, винкристин, циклофосфамид, доксорубицин, 
преднизолон), направленной в первую очередь на лечение 
ЛКМЗ. 

С декабря 2015 по март 2016 г. суммарно проведено 
4 курса R-EPOCH, с удовлетворительной переносимостью, 
без развития инфекционных осложнений. После 2-го курса 
при обследовании в миелограмме количество бластов соста-
вило 1,2%, данных о наличии субстрата миелоидного заболе-
вания при ИФТ КМ не получено, В-клеточная клональность 
в КМ также не выявлена. По данным инструментальных 
методов обследования: ранее увеличенные периферические, 
внутрибрюшные ЛУ размерами до 1 см, аваскулярные. 
Таким образом, констатирована полная клинико-гематоло-
гическая ремиссия заболевания.

Рис. 1. Гистологическое, ИГХ, молекулярно-генетическое и FISH-исследования, которые демонстрируют первич-
но-множественное опухолевое поражение МС и ЛКМЗ: а – гистологическое исследование ЛУ (окраска гематок-
силин-эозином, ×100–400); б – ИГХ-окраска тканей ЛУ (использование антител к CD33, CD34, CD19, cyclin D1, 
Ki-67, ×100–400); в – анализ клеток КМ с использованием FISH-исследования, ДНК-зонд на IG/CCND1; г – опре-
деление В-клеточной клональности по перестройке генов тяжелых и легких цепей иммуноглобулинов в биоптате 
ЛУ и пунктате КМ.
Fig. 1. Histological, immunohistochemistry, molecular-genetic and FISH examination, which demonstrate primary 
multiple tumor lesions of myeloid sarcoma and mantle cell lymphoma: a – histological examination of the lymph 
nodes – LN (hematoxylin and eosin staining, ×100–400); b – IHC staining of the LN tissues (using antibodies to CD33, 
CD34, CD19, Cyclin D1, Ki-67, ×100–400); c - analysis of bone marrow cells using FISH test, DNA probe for IG/CCND1; 
d – determination of B-cell clonality by rearrangement of genes of heavy and light chains of immunoglobulins in biopsy 
specimens of LN and  BM punctate.

б

в г
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Учитывая ПМО лимфоидной и миелоидной направлен-
ности, соматический статус пациентки, принято решение о 
проведении поддерживающей терапии в течение 2 лет по 
схеме для острых лимфобластных лейкозов (с включением 
метотрексата, винкристина, дексаметазона, меркаптопу-
рина).

В апреле 2017 г. при обследовании в миелограмме вы-
явлено 10% бластных клеток, при ИФТ в КМ выявлена по-
пуляция 9,3% бластов с фенотипом CD45+, CD34+, CD13+, 
CD33+, CD7+. При этом В-клеточная клональность в КМ 
не обнаружена, признаков ЛКМЗ при ИФТ и увеличения 
размеров и количества ЛУ не выявлено. Таким образом, 
констатирован поздний рецидив острого миелоидного лей-
коза без признаков рецидива ЛКМЗ. Длительность ремиссии 
ПМО составила 15 мес. 

При повторном цитологическом исследовании пунктата 
КМ в апреле 2017 г. отмечалось увеличение бластов до 20%, 
которые по данным ИФТ имели миелоидную направлен-
ность (CD34+, CD7+, CD45+, CD38+, CD33+). С учетом 
возраста пациентки (старше 60 лет), высокой токсичности 
интенсивных схем химиотерапии на предыдущих этапах 
лечения, нарастания бластоза в КМ до 20% начата терапия 
малыми дозами цитарабина. С апреля по октябрь 2017 г. 
проводились курсы малыми дозами цитарабина. В резуль-
тате терапии отмечалась стабилизация заболевания (цито-
пении не было, в КМ бластоз составлял 3–6%). В октябре 
2017 г., спустя 3,5 года после начала инициальной терапии, 
наступила смерть пациентки в связи с развитием острого 
коронарного синдрома – инфаркта миокарда. Статус по ПМО 
на момент развития данного состояния неизвестен.

Обсуждение

Изучая сообщения о синхронном течении МС и лим-
фопролиферативных заболеваний, нам удалось найти в 
литературе 3 случая. Одно из наблюдений представлено 
синхронной диагностикой острого монобластного лейкоза и 
ЛКМЗ, протекающих с поражением ЛУ и КМ [27]. Пациент 

успешно получил 2 индукционных и 1 консолидирующий 
курс терапии цитарабином, даунорубицином и этопозидом, 
что привело к достижению полной ремиссии по двум 
 новообразованиям на весь период наблюдения, который 
составил 8 мес. Дальнейшая судьба пациента неизвестна. 

В другой работе описано выявление МС, протекающей 
с типичной для нее инверсией хромосомы 16, и лимфоци-
тарной лимфомы/В-клеточного хронического лимфолейкоза 
в одном ЛУ. У пациента 56 лет за 9 лет до диагностики ПМО 
подтвержден диагноз лимфоцитарной лимфомы/В-кле-
точного хронического лимфолейкоза, но не выполнялись 
расширенное ИГХ с включением миелоидных маркеров и 
цитогенетическое исследования. И только при подозрении 
на трансформацию в синдром Рихтера через 9 лет после пер-
вично установленного диагноза выполнены исследования, 
которые подтвердили наличие двух гемобластозов. Сложно 
в этой ситуации судить, первично ли были обе опухоли или 
МС возникла позже, что проявилось ростом пораженных 
ЛУ. Тактика терапии и клиническое течение заболевания в 
статье не описаны [28]. 

Другой случай синхронного выявления МС и рецидива 
лимфомы Ходжкина с вовлечением медиастинальных ЛУ 
описан в 2013 г., но также представлены лишь особенности 
диагностики данного заболевания [29]. Таким образом, в 
трех описанных литературных случаях не сообщается о 
тактике терапии и продолжительности жизни пациентов 
после диагностики заболевания. Данные об общей вы-
живаемости пациентов с МС в литературе ограничены. 
Роль трансплантации КМ в лечении МС также изучена 
недостаточно. Но в большинстве наблюдений, в которых 
применялась трансплантация аллогенного костного мозга 
(алло-ТКМ), показано увеличение общей выживаемости 
пациентов в сравнении с теми, которым трансплантация не 
выполнялась [30].

Описанное нами наблюдение подтверждает, что диагно-
стика ПМО (МС в сочетании с ЛКМЗ) оказалась возможной 
благодаря использованию широкого спектра современных 
методов: расширенное ИГХ-исследование, FISH-исследо-
вание, позволившее выявить специфическую транслокацию 
t(11:14) в опухолевых клетках ЛУ; определение B-клеточной 
клональности в биоптате ЛУ и пунктате КМ с помощью 
молекулярного метода; ИФТ клеток КМ, которое позволило 
выявить небольшую популяцию опухолевых клеток и во 
время терапии мониторировать их персистенцию. При этом 
гетерогенность происхождения двух выявленных новообра-
зований вызывает большие трудности в выборе адекватной 
тактики терапии, учитывая различные ведущие механизмы 
развития заболеваний. На сегодняшний день не разработано 
единого подхода к лечению сочетанных опухолей лимфо-
идной и миелоидной природы, в том числе комбинации 
химиотерапевтических препаратов, используемых в лечении 
одновременно МС и ЛКМЗ. Возможным общим подходом 
является применение высоких доз цитарабина, но такая 
схема вызывает высокую токсичность и мало применима у 
пациентов старше 60 лет. Интенсификация проводимой те-
рапии с последующей алло-ТКМ могла бы быть рассмотрена 
для достижения долгосрочной стойкой ремиссии, однако 
это было не выполнимо у описанной нами пациентки ввиду 
возраста старше 60 лет, накопленной токсичности при вы-
полнении стандартных схем терапии и развития гипоплазии 
кроветворения после завершения индукционной терапии 
по схеме «7+3». Учитывая невозможность выполнения 
алло-ТКМ, решено проводить поддерживающую терапию 
в связи с высоким риском рецидива. При этом выбор под-
держивающей терапии основан на том, что она должна 

Рис. 2. Кожная токсичность в виде эритемы и шелуше-
ния кожи ладоней после терапии цитарабином.
Fig. 2. Skin toxicity in the form of erythema and peeling 
skin on the palms after therapy with cytarabine.
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Список сокращений
Алло-ТКМ – трансплантация аллогенного костного мозга
ИГХ – иммуногистохимический
ИФТ – иммуннофенотипирование
КМ – костный мозг
КТ – компьютерная томография
ЛКМЗ – лимфома из клеток мантийной зоны
ЛУ – лимфатический узел

МС – миелоидная саркома
МТА – миелотоксический агранулоцитоз
НХЛ – неходжкинская лимфома
ОМЛ – острый миелобластный лейкоз
ПМО – первично-множественная опухоль
CD – claster of differentiation
FISH – Fluorescence in situ hybridization

работать при опухоли как лимфатической, так и миелоидной 
направленности, в связи с чем выбрана схема для острых 
лимфобластных лейкозов. С учетом рецидива через 12 мес 
после достигнутой ремиссии сложно судить о правильности 
выбора схемы поддерживающей терапии.

Однако, несмотря на рецидив МС с прогрессией в ОМЛ 
на фоне достигнутой и сохраняющейся ремиссии ЛКМЗ, ре-
зультаты проводимой последовательной терапии позволили 
достичь полной ремиссии по обоим заболеваниям на срок 
15 мес, а продолжительность жизни составила 3,5 года, что 
является весьма обнадеживающим результатом даже при 
изолированной МС. Необходимо также отметить, что смерть 
пациентки наступила от сердечно-сосудистой патологии 
в отсутствие достоверной связи с прогрессией основного 
заболевания.

Заключение

Интерес описанного случая представляет наличие 
одновременно двух типов злокачественных новообразо-

ваний как в ЛУ, так и в КМ, одним из которых является 
редкая опухоль – МС. Несмотря на большое количество 
диагностических ошибок при установлении диагноза 
МС, идентифицировать ПМО удалось только благодаря 
комплексному подходу с использованием современных 
методов диагностики, таких как гистологическое, ИГХ, 
молекулярно-генетическое исследования и ИФТ. Исполь-
зование протоколов химиотерапии для лечения МС и ОМЛ 
с дальнейшим переходом на режим терапии, применя-
емый для лечения лимфопролиферативных заболеваний в 
нашем центре, позволило достичь полной клинико-гема-
тологической ремиссии ПМО. Учитывая редкость данной 
патологии, разработка единого протокола лечения крайне 
затруднительна и описание таких случаев в литературе 
имеет важное значение.
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Аннотация
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Введение

В структуру смертности и инвалидизации при миелопро-
лиферативных новообразованиях (МПН) значительный вклад 
вносят осложнения [1, 2]. Тромбозы в анамнезе могут быть 
одним из начальных проявлений заболевания, которые при-
водят к инициации диагностического поиска и установлению 
диагноза. Риск тромботических осложнений после установ-
ления диагноза сохраняется, несмотря на профилактическую 
терапию низкими дозами ацетилсалициловой кислоты [3–5]. 

Метаанализ 29 когортных исследований с включением 
13 436 больных с МПН (эссенциальная тромбоцитемия – 
ЭТ – 49,2%, истинная полицитемия – ИП – 36,4%, пер-
вичный миелофиброз – ПМФ – 14,4%) показал, что частота 
артериальных тромбозов составляет 16,2%, венозных – 
6,2%, риск кровотечений – 6,2% [6]. Причиной тромботи-
ческих осложнений может послужить прогрессирование бо-
лезни, при котором наблюдается нарушение числа клеток и 
изменение их функционального состояния [7–9]. Пусковым 
механизмом в развитии тромбозов является дисфункция 
эндотелия в сочетании с тромбофилическими нарушениями, 
обусловленными системными процессами (атеросклерозом, 
сахарным диабетом). Важную роль играет наследственная 
тромбофилия [10]. 

К развитию кровотечений чаще всего приводит при-
обретенный синдром Виллебранда [11]. Назначение анти- 
агрегантов и антикоагулянтов снижает риск тромбозов, но 
в ряде случаев является дополнительным фактором риска 
кровотечений [1, 12]. В исследовании ECLAP (European 
Collaboration on low-dose Aspirin in polycythaemia vera) 
проанализированы данные 518 больных с ИП. Медиана 
времени наблюдения составила 3,4 года. Частота тром-
ботических осложнений и смерти от тромбозов – 3,2% в 
группе больных, принимавших ацетилсалициловую кис-
лоту; 7,9% – в группе плацебо. Статистически достоверной 
разницы в частоте кровотечений между группами не отме-
чено. Частота больших тромботических осложнений – 3 на 
100 пациенто-лет (параметр пациенто-лет – сумма сроков 
наблюдения всех пациентов группы, используется в случаях 
небольшого срока наблюдения). Показано, что назначение 
ацетилсалициловой кислоты (100 мг в день) больным с ИП 
позволяет в 4 раза снизить риск тромбозов [13]. Снижение 
и поддержание гематокрита менее 45% у больных с ИП 
снижает риск тромбозов в 4 раза [14].

Роль терапии антиагрегантами в качестве первичной 
профилактики тромбоза при ЭТ низкого риска изучена в 
исследовании с участием 433 пациентов (271 с мутациями в 
гене CALR, 162 с мутацией JAK2V617F), которые получали 
ацетилсалициловую кислоту или находились только под 
наблюдением. Циторедуктивная терапия не проводилась. 
Время наблюдения составило 2215 пациенто-лет, зареги-
стрировано 25 тромбозов и 17 кровотечений. У пациентов с 
мутациями в гене CALR терапия антиагрегантами не влияла 
на риск тромботических осложнений, но оказалась связана с 
более высокой частотой кровотечений (12,9 эпизода против 

1,8 эпизода на 1000 пациенто-лет; p=0,03). У пациентов с 
мутацией JAK2V617F терапия низкими дозами ацетилсали-
циловой кислоты приводила к снижению частоты венозных 
тромбозов и не влияла на риск кровотечений. Наличие фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний у больных 
с ЭТ с мутацией JAK2V617F увеличивало риск тромбозов 
даже в случае терапии низкими дозами ацетилсалициловой 
кислоты (коэффициент равен 9,8; 95% доверительный ин-
тервал – ДИ 2,3–42,3; p=0,02). У больных с ЭТ с мутациями 
в гене CALR группы низкого риска ацетилсалициловая 
кислота не снижает риск тромбозов, но может увеличивать 
риск кровотечений [15].

В клиническом исследовании ECLAP проведена оценка 
значения гидроксикарбамида в профилактике тромбозов 
у больных с ИП. В группе больных, которые получали 
гидроксикарбамид, зарегистрировано 54 случая тром-
ботических осложнений – 7,9%, что составило 3 случая 
на 100 пациенто-лет, в группе больных, получавших для 
поддержания гематокрита только кровопускания и никакой 
циторедуктивной терапии, зарегистрировано 45 случаев 
тромбозов – 13,2%, что составило 5,76 случая на 100 паци-
енто-лет. Частота случаев прогрессирования заболевания 
выше в группе пациентов без циторедуктивной терапии 
(9,1% против 3,5%) [13].

В случае состоявшегося тромбоза лечение комплексное: 
устранение факторов риска, циторедуктивная терапия, 
лечение сопутствующих заболеваний, назначение анти-
агрегантов, антикоагулянтов [1]. Несмотря на контроль 
проявлений МПН, регистрируются эпизоды повторных 
тромботических осложнений. Руксолитиниб показал вы-
сокую эффективность в предотвращении тромботических 
осложнений у больных с ИП. Частота тромбозов ниже в 
группе руксолитиниба в сравнении с плацебо и наилучшей 
доступной терапией: 0,9%, 1,8×100 пациенто-лет на момент 
окончания исследования в сравнении с 5,4%, 8,2×100 пацен-
то-лет в отдаленном периоде. Частота тромбозов 3–4-й сте-
пени составляла 0,7×100 пациенто-лет в группе руксолити-
ниба и 2,7×100 пациенто-лет в группе больных, получавших 
терапию плацебо или наилучшую доступную терапию [16]. 

Метаанализ исследований COMFORT I, COMFORT II 
и RESPONSE показал, что частота тромбозов значительно 
ниже среди пациентов, получавших руксолитиниб (отно-
шение рисков – ОР 0,45, 95% ДИ 0,23–0,88). Подгрупповой 
анализ венозного и артериального тромбоза продемон-
стрировал схожие ОР, которые не достигли статистической 
значимости (ОР 0,46, 95% ДИ 0,14–1,48 и ОР 0,42, 95% ДИ 
0,18–1,01 соответственно). Руксолитиниб снижает риск 
артериальных и/или венозных тромбозов у пациентов с ИП 
или ПМФ. Однако результаты требуют подтверждения в 
проспективном исследовании [17]. 

В исследовании GEMFIN (Grupo Español de Enfermedades 
Mieloproliferativas Filadelfia Negativas) проанализирован 
риск повторных тромбозов у 150 больных с ИП и ЭТ, по-
лучавших антагонисты витамина K. Частота повторных 
тромбозов – 4,5 и 12 на 100 пациенто-лет на терапии анта-
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гонистами витамина К и после прекращения соответственно 
(p<0,0005). В многофакторном анализе с проведением 
корректировки других прогностических факторов лечение 
антагонистами витамина К связано со снижением риска 
рецидива тромбоза в 2,8 раза. Частота повторных тромбозов 
составила 4,7 на 100 пациенто-лет на терапии антагонистами 
витамина К и 8,9 на 100 пациенто-лет в группе больных, 
которые не получали антогонисты витамина К. Терапия 
антагонистами витамина К не увеличивает риск серьезных 
кровотечений [18].

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) эффективны в 
профилактике и лечении тромботических осложнений. 
В Рекомендациях Европейской сети по изучению лейкозов 
(European LeukemiaNet, ELN) представлены данные о 
206 больных с МПН с тромботическими осложнениями, 
9,2% которых получали НМГ. Длительность назначения 
составила 6–12 мес. За время наблюдения не зарегистриро-
вано тромбозов [19]. 

Эффективность и безопасность пероральных анти-
коагулянтов прямого действия оценена в исследовании, 
включавшем 71 больного с МПН. Пациенты получали рива-
роксабан в 26 (37%) случаях, апиксабан в 21 (29%) случае, 
эдоксабан в 14 (20%) случаях и дабигатран в 10 (14%). 
Показаниями для назначения прямых пероральных анти-
коагулянтов в 36 наблюдениях послужили тромбозы: в 
36 – тромбозы глубоких вен нижних конечностей и в 10 – 
атипичные (тромбоз вен портальной системы и синусов 
головного мозга). В остальных случаях антикоагулянты 
назначены в связи с сопутствующими заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы. Антикоагулянтная терапия в 
качестве 1-й линии применена в 46 из 71 случаях, прямые 
пероральные антикоагулянты до установления диагноза 
МПН получали 15 из 71 пациентов, в 25 наблюдениях из 71 
проведена смена терапии. Основными причинами смены 
антикоагулянтной терапии явились отсутствие возмож-
ности контролировать международное нормализованное 
отношение у 12 пациентов, нежелательные явления у 4 па-
циентов, трудности с проведением регулярного контроль-
ного осмотра у 9 пациентов. Средняя продолжительность 
наблюдения составила 12 мес (8,7–26 мес). За время наблю-
дения тромботических осложнений не зарегистрировано. 
Зафиксирован 1 эпизод носового кровотечения, которое 
не потребовало отмены антикоагулянтной терапии. Полу-
ченные данные доказали, что у больных с МПН прямые пе-
роральные антикоагулянты эффективны для профилактики 
тромбозов, характеризуются хорошей переносимостью и 
профилем безопасности [20].

Проблема тромбогеморрагических осложнений у 
больных с МПН актуальная и сложная, поскольку факторы 
риска неспецифичны, не существует единого алгоритма 
антикоагулянтной терапии. 

Клинический случай

Больной 1962 года рождения, мужчина. В 2012 г. на осно-
вании клинического анализа крови (тромбоциты 563×109/л) 
и спленомегалии (селезенка 130×50 мм) установлен диа-
гноз МПН, группа низкого риска (прогностический индекс 
IPSS – International Prognostic Scoring System). Наблюдался 
нерегулярно, цитостатического лечения не получал. 

В мае 2015 г. по поводу дивертикулярной болезни 
толстой кишки, перфорации дивертикула сигмовидной 
кишки, перитонита выполнена лапаротомия, сформирована 
колостома. Следующим этапом лечения планировалась ре-
конструктивная колопластика. В октябре 2015 г. выполнена 

субтотальная колэктомия с формированием асцендо-сиг-
моанастомоза. В клиническом анализе крови определялся 
тромбоцитоз 700×109/л. Оперативное лечение осложнилось 
развитием острой перфоративной язвы приводящей части 
асцендо-сигмоанастомоза и перитонитом, выполнением 
релапаротомии, резекции асцендо-сигмоанастомоза, асцен-
достомии. В раннем послеоперационном периоде развился 
тромбоз сегментарной ветви селезеночной артерии, инфаркт 
селезенки с увеличением размеров селезенки до 210×120 мм, 
болевым синдромом. По жизненным показаниям выполнена 
спленэктомия. В раннем послеоперационном периоде в 
общем анализе крови – гемоглобин 112 г/л, тромбоциты 
2762×109/л, лейкоциты 21,8×109/л; в коагулограмме – ак-
тивированное частичное тромбопластиновое время: 36 с, 
протромбин по Квику 81%, фибриноген 4,7 г/л, агрегация 
тромбоцитов с аденозин-дифосфатом 6%, агрегация тром-
боцитов с ристомицином 2%, D-димер 1616 мкг/л. Пациент 
направлен в ФГБУ «НМИЦ гематологии» для определения 
дальнейшей тактики терапии. На момент обращения 
предъявлял жалобы на слабость. При осмотре состояние 
удовлетворительное. Геморрагический синдром не отмечен. 
Периферические лимфатические узлы не пальпировались. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный, печень – по 
краю реберной дуги. Селезенка оперативно удалена. Ко-
лостома функционировала. Послеоперацинные рубцы без 
признаков воспаления. 

При молекулярно-генетическом исследовании обнару-
жена делеция в экзоне 9 гена CALR del. Гистологическое 
исследование трепанобиоптата костного мозга показало на-
личие морфологической картины ПМФ, фиброзная стадия. 
Гистологическое исследование селезенки не проводилось 
(материал не предоставлен).

Выполнена оценка дополнительных факторов риска 
тромбозов. Клинически значимых мутаций в генах наслед-
ственной тромбофилии не выявлено: в генах V фактора 
(G1691A), метилентетрагидрофолатредуктазы (С677Т) 
и протромбина (G20210A; Thr165Met) мутаций не выяв-
лено. Обнаружены гетерозиготные мутации в гене MTHFR 
(A1298C) и PAI-1 4G/5G. Серологические маркеры анти-
фосфолипидного синдрома (волчаночный антикоагулянт, 
суммарные антитела к кардиолипину, фосфатидилсерину, 
β2-гликопротеину) отрицательные. Протеин С – 73%, про-
теин S – 81%, антитромбин III – 90%.

На основании результатов обследования установлен 
диагноз: ПМФ, фиброзная стадия, низкий риск (0 баллов 
по IPSS). Наначена терапия гидроксикарбамидом 2000 мг 
в день, ривароксабан 20 мг в день. Получен полный гема-
тологический ответ, однако нарастала слабость, появились 
боли в эпигастральной области. 

В декабре 2015 г. развилась слабость в правой руке. 
По результатам обследования в неврологическом отделении 
установлен диагноз: ишемический инсульт в бассейне левой 
средней мозговой артерии. В общем анализе крови: эритро-
циты 3,27×1012/л, гемоглобин 99 г/л, тромбоциты 321×109/л, 
лейкоциты 3,59×109/л. При проведении дуплексного ска-
нирования выявлен неокклюзирующий тромбоз общей и 
внутренней сонной артерии справа, атеросклеротическая 
бляшка в области общей сонной артерии слева. Терапия 
прямыми антикоагулянтами (эноксапарин натрия) проведена 
с эффектом – наблюдался полный регресс неврологической 
симптоматики. По результатам ультразвуковой доппле-
рографии сосудов брюшной полости выявлены тромбоз 
воротной вены и ее ветвей, тромбоз селезеночной вены и 
верхней брыжеечной вены. Выявлено варикозное расши-
рение вен пищевода и желудка 2-й степени, без угрозы кро-
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вотечения. Злокачественное образование печени (как одна 
из причин тромбоза) исключено. Состояние расценено как 
хронический тромбоз неизвестной давности. Рекомендовано 
продолжить лечение гидроксикарбамидом в дозе 1500 мг в 
день и ривароксабаном 20 мг в день.

В феврале 2016 г. терапия гидроксикарбамидом и 
прямым ингибитором фактора Xa прервана в связи с 
развитием геморрагического синдрома (кровотечение из 
колостомы), анемии, тромбоцитопении, лейкопении (эритро-
циты 3,09×1012/л, гемоглобин 105 г/л, тромбоциты 83×109/л, 
лейкоциты 2,59×109/л). В апреле 2016 г. после восстанов-
ления тромбоцитов до 600×109/л и лейкоцитов до 6,8×109/л 
лечение гидроксикарбамидом в суточной дозе 1000 мг и 
эноксапарином натрия по 0,4 мг 2 раза в день возобновлено. 
В схему терапии включено: фолиевая кислота по 5 мг/сут, 
гастропротекторы, статины. В результате проводимого ле-
чения достигнут частичный эффект (тромбоциты 604×109/л).

В июне 2017 г. появились головокружение, дизартрия. 
Госпитализирован с транзиторной ишемической атакой в 
вертебрально-базилярном отделе. Терапия в условиях ста-
ционара проведена с эффектом в виде регресса неврологиче-
ской симптоматики. Выписан с рекомендациями продолжить 
прием гидроксикарбамида в дозе 1500 мг в день, лечение 
НМГ отменено, назначены пероральные антикоагулянты 
прямого действия (ривароксабан 20 мг ежедневно).

В декабре 2018 г. находился на стационарном лечении в 
Первой Градской больнице имени Н.И. Пирогова (ГКБ № 1) 
в связи с острым инфарктом миокарда передней стенки с 
подъемом сегмента ST без атеросклеротического поражения 
коронарного русла. Количество тромбоцитов в анализе 
крови на момент госпитализации составляло 469×109/л. 
К проводимому лечению (гидроксиксарбамид 1500 мг в 
день, ривароксабан 20 мг в день) добавлены клопидогрел 
в суточной дозе 75 мг и ацетилсалициловая кислота в су-
точной дозе 100 мг. На скорректированной терапии разви-
лось кровотечение из колостомы. Гемоглобин снизился со 
125 до 89 г/л, что потребовало отмены ацетилсалициловой 
кислоты и назначения препаратов железа.

В июне 2019 г. перенес повторный острый инфаркт ми-
окарда передней стенки с подъемом ST. В общем анализе 
крови тромбоцитоз 714×109/л. По данным коронарографии 
выявлены диффузный стеноз (до 40%) в среднем сегменте и 
острая окклюзия в дистальном сегменте правой коронарной 
артерии. Выполнено стентирование правой коронарной 
артерии. С учетом сохраняющегося тромбоцитоза циторе-
дуктивная терапия продолжена с увеличением дозировки 
гидроксикарбамида до 3000 мг в день, апиксабан по 5 мг 
дважды в день, ацетилсалициловая кислота 100 мг в день, 
прасугрел по 10 мг в день, фолиевая кислота. Однако данное 
лечение осложнилось развитием кровотечения из стомы 
(алая кровь), что потребовало санации стомы с наложением 
дополнительных швов. В анализе крови отмечено снижение 
гемоглобина до 70 г/л. Рекомендована терапия препаратами 
железа по 100 мг 3 раза в день.

В сентябре 2019 г. обследован в ФГБУ «НМИЦ ге-
матологии». В общем анализе крови гемоглобин 110 г/л, 
эритроциты 2,62×1012/л, лейкоциты 4,14×109/л, тромбоциты 
248×109/л. Морфологическая картина трепанобиоптата 
характеризовала ПМФ, остеосклеротическую стадию. Ги-
стохимическое исследование с импрегнацией серебром по 
Gomori выявило степень фиброза стромы MF-0, с участками 
MF-1 (более 30%). Согласно ультразвуковому исследованию 
размеры печени в норме. По данным дуплексного сканиро-
вания портальных сосудов в области ворот печени визуали-
зировался короткий участок воротной вены диаметром до 

9 мм, гепатопетальный кровоток регистрировался, в области 
правой ветви воротной вены сеть порто-портальных колла-
тералей, кровоток регистрировался. В левой доле просвет 
портальных сосудов отсутствовал (посттромботическая 
окклюзия), гепатопетальный кровоток только артериального 
характера. По результатам обследования клинико-лабора-
торных признаков прогрессирования ПМФ не выявлено. 
В связи с тем, что основной клинической проблемой явля-
лись тромботические осложнения, несмотря на постоянную 
терапию гидроксикарбамидом, антикоагулянтами, анти-
агрегантами принято решение дополнительно назначить 
сулодексид по 250 ЛЕ дважды в день.

В ходе планового визита в январе 2021 г. пациент жалоб 
активно не предъявлял. Тромботических осложнений с мо-
мента коррекции терапии не зафиксировано. При осмотре 
состояние относительно удовлетворительное. При паль-
пации печень по краю реберной дуги справа, стома функцио- 
нировала нормально. В общем анализе крови: гемоглобин 
120 г/л, тромбоциты 206×109/л, лейкоциты 4,79×109/л. Про-
должено динамическое наблюдение за пациентом. 

Обсуждение

Тромботические осложнения являются основной 
причиной смертности и инвалидизации больных с МПН. 
Следует отметить, что тромбозы и кровотечения могут 
наблюдаться как в анамнезе, так и на момент установления 
диагноза [3]. Одной из целей терапии МПН является про-
филактика тромбозов. Однако циторедуктивная терапия 
и профилактическое назначение антиагрегантов снижают 
риск осложнений, но не позволяют предотвратить. Описы-
ваемый клинический случай представляет интерес в связи 
с развитием рецидивирующих тромбогеморрагических 
осложнений, которые зарегистрированы после установ-
ления диагноза, в процессе наблюдения и терапии ПМФ. 
Назначение антикоагулянтов и антиагрегантов проводилось 
в связи с тяжелыми тромботическими осложнениями, осу-
ществлялся постоянный лабораторный контроль. 

Патогенез тромбозов при МПН сложен, нарушения 
касаются сосудистой стенки, всех клеток крови и плазмен-
ного звена гемостаза. Изменения не только и не столько 
количественные, насколько меняется функциональная 
активность [9, 10]. В представленном клиническом случае 
дополнительных неблагоприятных факторов риска тром-
бозов не наблюдалось – пациент молодого возраста, без 
вредных привычек (не курит), на момент первого тромбо-
тического осложнения отмечалась умеренная спленоме-
галия (130×50 мм), клинически значимых мутаций в генах 
тромбофилии не выявлено, антифосфолипидный синдром 
исключен. Можно предположить, что основной причиной 
повторных тромботических осложнений явилось непосред-
ственно МПН. Несостоятельность анастамоза могла быть 
обусловлена тромбозами вен портальной системы. В каче-
стве дополнительной причины тромботического процесса в 
артериях (ишемический инсульт в бассейне левой средней 
мозговой артерии, тромбоз сонной артерии справа) можно 
отметить атеросклероз. В первом случае острого инфаркта 
миокарда коронарные сосуды интактны. Атеросклероти-
ческое поражение коронарных артерий явилось причиной 
повторного инфаркта миокарда. 

Одной из целей лечения МПН является снижение риска 
тромботических осложнений, но, несмотря на проводимую 
терапию, риск повторных тромбозов сохраняется.

Лекарственные препараты могут увеличивать риск 
кровотечения. Знание факторов риска тромбозов и крово- 
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течений имеет клиническое значение для врачей. Назначение 
антиагрегантов и антикоагулянтов больным с МПН является 
сложной терапевтической задачей, необходимо соблюдение 
баланса между двумя противоположными осложнениями 
(тромбозами и кровотечениями) [17]. В описываемом наблю-
дении повторные тромботические осложнения возникали, 
несмотря на проводимую циторедуктивную, антикоагу-
лянтную и антиагрегантную терапию. 

Вопрос о наилучшем лечении антикоагулянтами у 
пациентов с МПН с высоким тромбогенным риском все 
еще остается предметом обсуждения. Однозначно можно 
говорить о необходимости длительной антикоагулянтной 
терапии для профилактики тромбозов, особенно у больных 
с тромбозом в анамнезе с индивидуальным выбором препа-
ратов и дозировок в каждом конкретном случае.

Заключение

Нарушения в системе гемостаза и сосудистые ослож-
нения у больных с МПН являются важной клинической 
проблемой, требуют тщательного изучения, отработки 
алгоритмов лечения и профилактики. Лечение и профилак-
тика сосудистых событий при МПН требуют назначения 
адекватной этиопатогенетической терапии, стабилизации 
функциональной активности форменных элементов крови 
и улучшения реологических показателей. 
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Первичный миелофиброз (ПМФ) – Ph-негативное 
миелопролиферативное новообразование, которое харак-
теризуется клональной пролиферацией клеток миелопоэза 
с избыточной экспрессией цитокинов, фиброзом костного 
мозга, гепатоспленомегалией в результате экстрамедулляр-
ного миелопоэза, изменениями в периферической крови в 
виде анемии, прогрессированием заболевания с исходом в 
острый лейкоз [1].

По материалам зарубежных регистров, заболеваемость 
ПМФ составляет 0,1–1,0 случая на 100 тыс. населения в 
год, средний возраст пациентов на момент установления 

диагноза – 60 лет [2]. У пациентов младше 21 года это забо-
левание встречается еще реже. В литературе описаны только 
100 случаев ПМФ у детей и подростков [3].

Для определения терапевтической тактики у больных 
ПМФ разработаны прогностические шкалы, которые по-
зволяют прогнозировать общую выживаемость и время до 
бластной трансформации.

По данным многоцентрового ретроспективного иссле-
дования с участием пациентов, стратифицированных по 
DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System – 
Динамическая международная шкала оценки прогноза), 

CASE REPORT

Камельских Денис Владимирович – врач-трансфузиолог отд-ния
заборагемопоэтическихстволовыхклеток,обработкиихранения
костного мозга и/или гемопоэтических стволовых клеток ФГБУ
«НМИЦгематологии».ORCID:0000-0002-1118-6969

Denis V. Kamelskih. ORCID:0000-0002-1118-6969

Гапонова Татьяна Владимировна – канд. мед. наук, врач-гемато-
лог,зам.ген.дир.потрансфузиологии,зав.отд.процессингакле-
токкровиикриоконсервированияФГБУ«НМИЦгематологии».
ORCID:0000-0002-9684-5045

Tatyana V. Gaponova. ORCID:0000-0002-9684-5045

Соколова Манана Александровна –канд.мед.наук,врач-гематолог,
ст.науч.сотр.консультативногогематологическогоотд-ниясднев-
нымстационаромпопроведениюинтенсивнойвысокодознойхимио-
терапииФГБУ«НМИЦгематологии».ORCID:0000-0003-1682-7005

Manana A. Sokolova. ORCID:0000-0003-1682-7005

Суборцева Ирина Николаевна –канд.мед.наук,врач-онколог,ст.
науч. сотр. научно-клинического отд-ния стандартизации методов
леченияФГБУ«НМИЦгематологии».ORCID:0000-0001-9045-8653

Irina N. Subortseva. ORCID:0000-0001-9045-8653

Меликян Анаит Левоновна – д-р мед. наук, врач-гематолог, зав.
научно-клиническим отд-нием стандартизации методов лечения
ФГБУ«НМИЦгематологии».ORCID:0000-0002-2119-3775

Anait L. Melikyan. ORCID:0000-0002-2119-3775

Масчан Михаил Александрович – д-р мед. наук, врач-гематолог,
зам.ген.дир.–дир.Высшейшколымолекулярнойиэксперимен-
тальноймедициныФГБУ«НМИЦДГОИим.ДмитрияРогачева».
ORCID:0000-0003-1735-0093

Mikhail A. Maschan. ORCID:0000-0003-1735-0093

Паровичникова Елена Николаевна –д-рмед.наук,зав.отд-нием
химиотерапии гемобластозов, депрессий кроветворения и ТКМ.
ORCID:0000-0001-6177-3566

Elena N. Parovichnikova. ORCID:0000-0001-6177-3566

Савченко Валерий Григорьевич –акад.РАН,д-рмед.наук,проф.,ген.
дир.ФГБУ«НМИЦгематологии».ORCID:0000-0001-8188-5557

Valerii G. Savchenko. ORCID:0000-0001-8188-5557

Repeated haploidentical allogeneic hematopoietic stem cell transplantation  
with TCR αβ/CD19 depletion in patient with primary myelofibrosis. Case report
ElmiraI.Kolgaeva*1,VeraA.Vasilyeva1,LarisaA.Kuzmina1,MikhailYu.Drokov1,MariyaV.Dovydenko1,
ZoyaV.Konova1,DmitryI.Chebotarev1,AllaM.Kovrigina1,DenisV.Kamelskih1,TatyanaV.Gaponova1,
MananaA.Sokolova1,IrinaN.Subortseva1,AnaitL.Melikyan1,MikhailA.Maschan2,ElenaN.Parovichnikova1,
ValeriiG.Savchenko1

1NationalResearchCenterforHematology,Moscow,Russia;
2RogachevNationalMedicalResearchCenterofPediatricHematology,OncologyandImmunology,Moscow,Russia

Abstract
Indicationsofallogeneichematopoieticstemcelltransplantation(allo-HSCT)inpatientswithprimarymyelofibrosisareintermediate-2andhigh-
riskgroupofDIPSS(DynamicInternationalPrognosticScoringSystem),beginningofthediseaseinchildhood.Theotheradversefactorsaffect
engraftmentandsurvivalafterallo-HSCT,examplepartialymatcheddonor.Buttheresultofallo-HSCTfrommatchedrelateddonorsandresult
ofallo-HSCTfromhaploidenticaldonorsarecomparable.ThemethodforhaploidenticalhematopoieticstemcelltransplantationisαβT-cell-
depletion.ThisisclinicalcaseofαβT-cell-depletedhaploidenticalhematopoieticstemcelltransplantationinpatientwithprimarymyelofibrosis,
thediagnosiswasestablishedinchildhood.

Keywords: primarymyelofibrosis,haploidenticalhematopoieticstemcelltransplantation,αβT-cell-depletion
For citation: KolgaevaEI,VasilyevaVA,KuzminaLA,DrokovMYu,DovydenkoMV,KonovaZV,ChebotarevDI,KovriginaAM,KamelskihDV,
GaponovaTV,SokolovaMA,SubortsevaIN,MelikyanAL,MaschanMA,ParovichnikovaEN,SavchenkoVG.Repeatedhaploidenticalallogeneic
hematopoieticstemcelltransplantationwithTCRαβ/CD19depletioninpatientwithprimarymyelofibrosis.Casereport.TerapevticheskiiArkhiv
(Ter.Arkh).2021;93(7):805–810.DOI:10.26442/00403660.2021.07.200948



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (7): 805–810. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (7): 805–810. 807

https://doi.org/10.26442/00403660.2021.07.200948 CASE REPORT

которым выполнена трансплантация аллогенных гемопо-
этических стволовых клеток (алло-ТГСК), и пациентов 
без трансплантации отмечено, что алло-ТГСК является 
наиболее оправданным методом лечения у больных ПМФ из 
групп промежуточного-2 и высокого риска. Для пациентов с 
низким и промежуточным-1 риском подходят неагрессивные 
методы лечения, такие как циторедуктивная терапия ги-
дроксикарбамидом и/или интерфероном α. При выраженной 
спленомегалии пациентам показаны ингибиторы JAK2 [4].

В настоящее время, согласно европейскому и американ-
скому протоколам лечения, а также протоколам алло-ТГСК 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии», показаниями к алло-ТГСК у 
пациентов с ПМФ является определение промежуточного-2 
и высокого риска в соответствии с DIPSS и DIPSS+. Также в 
качестве кандидатов для алло-ТГСК рассматриваются паци-
енты с риском промежуточный-1: в случае рефрактерной к 
другим методам лечения трансфузионнозависимой анемии, 
или обнаружения бластных клеток в крови 2% и более, или 
неблагоприятного кариотипа [5–7].

В 2012 г. американские ученые в своем исследовании 
представили анализ течения ПМФ у детей [8]. В связи с ред-
костью заболевания у этой группы пациентов отсутствуют 
четкие рекомендации по лечению. Детям с легким течением 
проводят поддерживающую терапию и динамическое на-
блюдение в ожидании спонтанной ремиссии [9, 10]. Однако, 
когда наблюдается прогрессирующее, стойкое, тяжелое 
течение заболевания, по мнению авторов, таким пациентам 
рекомендована алло-ТГСК [8].

Из-за возможных осложнений (несостоятельность 
трансплантата, тяжелые инфекционные осложнения, ре-
акция «трансплантат против хозяина» – РТПХ) принимать 
решение о выполнении алло-ТГСК следует для каждого 
больного индивидуально. Необходимо оценить риск–пользу 
от проведения этого метода лечения.

Также существуют специфические проблемы для 
больных ПМФ, которые нужно учитывать перед алло-ТГСК. 
В результате спленомегалии развивается синдром гипер-
спленизма, который может привести к значительному 
уменьшению количества донорских стволовых клеток и на-
рушению приживления трансплантата. В нескольких ретро-
спективных исследованиях спленэктомия перед алло-ТГСК 
приводила к лучшему приживлению трансплантата [11, 12].

Серьезными осложнениями у больных ПМФ являются 
артериальные и венозные тромбозы. Несмотря на успехи в 
лечении пациентов с тромбозами, после алло-ТГСК сохра-
няется риск смерти от тромботических осложнений [13].

Для уменьшения вероятности развития осложнений 
после алло-ТГСК необходимо обратить внимание и на 
выбор донора. По данным ретроспективного исследования 
с участием 95 больных ПМФ приживление трансплантата 
и выживаемость после алло-ТГСК у лиц с неродственной 
трансплантацией были значительно хуже, чем у больных с 
трансплантацией от полностью совместимых сиблингов: 
летальность в течение 1-го года после алло-ТГСК составила 
56 и 31% соответственно. Основными причинами смерти 
стали рецидивы основного заболевания и инфекционные 
осложнения. У пациентов с неродственным донором в 3 раза 
чаще констатирован смешанный химеризм. В этом иссле-
довании проводилось сравнение результатов алло-ТГСК от 
полностью совместимых родственных и гаплоидентичных 
доноров; результаты сопоставимы [14].

В настоящее время все более распространенным видом 
гаплоидентичной ТГСК (гапло-ТГСК) становится гап-
ло-ТГСК с αβT-клеточной и CD19-деплецией. Этот метод ак-
тивно используют в детской практике. Полученные данные 

указывают на то, что частота приживления донорских ство-
ловых клеток у этих пациентов составляет 98%, а частота как 
острой, так и хронической РТПХ низкая [15, 16]. В ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» есть опыт выполнения алло-ТГСК с 
αβT-клеточной/CD19-деплецией у взрослых. По результатам 
анализа 32 больных (острым миелоидным лейкозом – 12, 
острым лимфобластным лейкозом – 11, миелодиспласти-
ческими синдромами – 6, хроническим миелолейкозом – 1, 
ПМФ – 1, лимфопролиферативным заболеванием – 1), ко-
торым выполнена алло-ТГСК в сочетании с αβT-клеточной/
CD19-деплецией, получены оптимистичные результаты. 
Первичное приживление зарегистрировано у 96,8% паци-
ентов. Вероятность общей и безрецидивной выживаемости 
в течение 12 мес составила 94,1 и 70,5% соответственно. 
Вероятность развития рецидива – 24,4%. Частота развития 
острой РТПХ составила 18,75%, включая 1–2-ю степень. 
Только у 1 пациента развилась хроническая РТПХ [17].

Цель – представить клиническое наблюдение больного 
ПМФ, у которого заболевание дебютировало в детском 
возрасте и которому выполнена повторная алло-ТГСК с 
αβT-клеточной/CD19-деплецией.

Клинический случай

Больной З., 26 лет, впервые обратился в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» в 2014 г. Из анамнеза известно, что в августе 
2006 г. в возрасте 12 лет при ультразвуковом исследовании 
выявлена спленомегалия (158×80 мм), дальнейшее обсле-
дование не проводили. В июле 2009 г. в возрасте 15 лет 
повторно обследован в гематологическом отделении с 
предварительным диагнозом «спленомегалия неуточнен-
ного генеза». В гемограмме повышены показатели крови: 
гемоглобин – 169 г/л, лейкоциты – 10×109/л, тромбоциты 

Рис. 1. Трепанобиоптат костного мозга, 2014 (первич-
ное обследование). Костный мозг гиперклеточный, что 
обусловлено расширением гранулоцитарного ростка. 
Выражена пролиферация атипичных мегакариоцитов 
обычных размеров, формирующих рыхлые и плотные 
кластеры. Эритроидный росток в умеренном количе-
стве. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 100.
Fig. 1. Bone marrow trephine biopsy, 2014 (initial 
examination). The bone marrow is hypercellular owing to 
the expansion of granulocytic lineage. There is a marked 
proliferation of atypical megakaryocytes of normal size 
which form loose and dense clusters. Erythroid lineage 
is in moderate amount. Hematoxylin-eosin staining. 
Magnification 100.
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до 880×109/л. При гистологическом исследовании трепано-
биоптата заподозрено миелопролиферативное заболевание. 
Выполнено молекулярно-генетическое исследование, 
специфическая мутация в гене JAK2V617F не выявлена. 
Проводили мониторинг анализов крови, размеров селезенки, 
специфической терапии пациент не получал. В марте 2014 г. 
в возрасте 20 лет госпитализирован в гематологическое 
отделение Университетской клинической больницы №1 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
 (Сеченовский Университет), где на основании спленоме-
галии (по данным ультразвукового исследования селезенка 
220×70 мм), гистологического исследования костного мозга 
в патологоанатомическом отделении ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» (рис. 1, 2), а также определения в 20% клеток му-
тации в гене JAK2V617F установлен диагноз ПМФ, низкий 
риск по DIPSS. Для определения тактики лечения направлен 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии», где пациенту рекомендована 
терапия препаратами интерферона α2b. Терапия продолжа-
лась в течение 1 мес, после чего пациент самостоятельно 
отменил препарат в связи с плохой переносимостью (от-
мечал выраженный гриппоподобный синдром). Учитывая 
отсутствие клинических проявлений болезни, дальнейшее 
лечение не проводили.

В 2016 г. появился болевой синдром в левом подре-
берье. В гемограмме гемоглобин составлял 151 г/л, лей-
коциты – 5,4×109/л, тромбоциты – до 590×109/л. Начата 
циторедуктивная терапия гидроксикарбамидом в дозировке  
500–1000 мг/сут, под контролем показателей перифери-
ческой крови. При контрольном обследовании в июле 
2017 г. размеры селезенки сохранялись увеличенными – 
204×145 мм, мутация в гене JAK2V617F выявлена в 16% 
клеток от общего числа клеток в образце. С октября 2017 г. 
пациенту начата терапия руксолитинибом (20 мг/сут), в ре-
зультате которой отмечалось кратковременное уменьшение 
размеров селезенки (160×50 мм). С апреля 2018 г. размеры 
селезенки вновь начали увеличиваться (189×63 мм), поя-
вился болевой синдром в левом подреберье.

Учитывая длительное течение заболевания, молодой воз-
раст пациента, постепенное увеличение селезенки, отсутствие 
HLA-идентичных сиблингов, несмотря на низкий риск по 

DIPSS, пациент рассмотрен в качестве кандидата на транс-
плантацию аллогенного костного мозга от неродственного 
донора. В Российском регистре найден неродственный ча-
стично совместимый донор (несовместимость по локусу DR).

С 21.09.2018 по 30.09.2018 пациенту проведено пред-
трансплантационное кондиционирование в немиелоа-
блативном режиме: флударабин (180 мг/м2) + бусульфан  
(8 мг/кг); 01.10.2018 выполнена трансплантация алло-
генного костного мозга от неродственного частично 
совместимого донора. Всего перелито 5,1×106 CD34+  
клеток/кг.  Иммуносупрессивную терапию прово-
дили по схеме: антитимоцитарный иммуноглобулин с 
-4 по -1-й дни, циклофосфамид в +3 и +4-й дни, цикло-
спорин А и микофенолата мофетил с +5-го дня.

В контрольные сроки через 1 мес после алло-ТГСК в 
гемограмме сохранялась цитопения, гемоглобин составлял 
83 г/л, лейкоциты – 0,46×109/л, тромбоциты – 20×109/л. По 
данным исследования молекулярного химеризма популяции 
клеток костного мозга определялось 75% ДНК реципиента. 
Таким образом, у больного констатирована первичная несо-
стоятельность трансплантата, в связи с этим отменена имму-
носупрессивная терапия. Размеры селезенки оставались как 
перед алло-ТГСК (189×63 мм). Учитывая несостоятельность 
трансплантата, принято решение о выполнении спленэк-
томии и повторной алло-ТГСК.

Лапароскопическая спленэктомия с краевой биопсией 
левой доли печени выполнена 13.11.2018. При гистологи-
ческом исследовании селезенки и печени данных в пользу 
субстрата экстрамедуллярного миелопоэза не обнаружено 
(рис. 3). 

Послеоперационный период осложнился развитием 
тромбоза культи селезеночной вены, тромбоза дистального 
отдела верхней брыжеечной вены, ствола воротной вены и 
ее правой и левой долевых ветвей. Помимо мутации в гене 
JAK2V617F, которая связана с риском возникновения веноз-
ного тромбоза [18], у пациента выявлены гетерозиготные 
мутации в генах PAI-1 и MTHFR. Развитие тромбоза по-
требовало проведения гепаринотерапии в виде постоянной 

Рис. 3. Операционный материал селезенки. Красная 
пульпа гипоклеточная, выражены утолщение и фи-
броз селезеночных тяжей. Морфологическая картина 
фиброконгестивной селезенки. Окраска гематоксилин- 
эозином. Ув. 200.
Fig. 3. Spleen surgical material. The red pulp is hypocellular, 
there is a marked thickening and fibrosis of the splenic 
cords. Morphological picture of the fibrocongestive spleen. 
Hematoxylin-eosin staining. Magnification 200.

Рис. 2. Трепанобиоптат костного мозга, 2014 (первичное 
обследование). Степень фиброза стромы MF-1. Окраска 
по Гомори. Ув. 200.
Fig. 2. Bone marrow trephine biopsy, 2014 (initial 
examination). The degree of fibrosis of the stroma MF-1. 
Gomori staining. Magnification 200.
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инфузии в дозировке 1200–1400 МЕ/ч. При повторном ис-
следовании тромбоз практически полностью регрессировал. 
Далее антикоагулянтную терапию продолжали риварокса-
баном в дозе 15 мг/сут.

На 2-й день после спленэктомии в гемограмме отмечено 
восстановление показателей: лейкоциты – до 9×109/л, тром-
боциты – более 100×109/л. В миелограмме на +2-й месяц 
хозяйское кроветворение составляло 100%, мутация в гене 
JAK2V617F выявлена в 5% клеток от общего числа клеток 
в образце.

Учитывая несостоятельность трансплантата от нерод-
ственного донора, а также отсутствие ремиссии заболевания 
(наличие клеток с мутацией в гене JAK2V617F), несмотря 
на восстановление показателей периферической крови, в 
связи с неблагоприятным прогнозом по основному забо-
леванию, молодой возраст больного и наличие доступного 
гаплоидентичного донора (сестра), через 5 мес после первой 
алло-ТГСК решено провести повторную алло-ТГСК, но 
в другом варианте – с αβТ-клеточной/CD19-деплецией от 
родственного гаплоидентичного донора.

С 28.02.2019 по 05.03.2019 проведено кондициониро-
вание в миелоаблативном режиме: флударабин (150 мг/м2) + 
треосульфан (42 г/м2) + тиотепа (10 мг/кг). Алло-ТГСК с 
αβТ-клеточной/CD19-деплецией от родственного гаплои-
дентичного донора выполнена 07.03.2020, перелито 2,16×106 
CD34+ клеток с последующей трансфузией CD45RA-депле-
тированного лейкоконцентрата.

Восстановление числа лейкоцитов отмечено на +9-й день 
после алло-ТГСК. На +1-й месяц диагностировано при-
живление трансплантата: по данным цитогенетического 

исследования 99% XX, 1% XY, молекулярного исследо-
вания – 100% ДНК донора, мутация V617F в гене JAK2 не 
обнаружена.

В течение 27 мес после повторной алло-ТГСК у паци-
ента мутация V617F в гене JAK2 не выявляется, 100% ДНК 
донора. В трепанобиоптате (март 2020 г.) морфологическая 
картина характеризует гистологическую ремиссию ПМФ 
(рис. 4, 5). В контрольные сроки выполнено 4 введения 
селектированных Т-хелперов памяти в качестве адоптивной 
терапии. Признаков острой и хронической РТПХ нет.

Обсуждение

Нами описан случай успешного выполнения повторной 
гапло-ТГСК в сочетании с αβT-клеточной/CD19-деплецией 
пациенту с ПМФ после несостоятельности трансплантата 
при проведении алло-ТГСК от неродственного донора.

В настоящее время во всем мире существуют строгие 
показания для алло-ТГСК у взрослых пациентов с ПМФ, 
в педиатрической практике такие показания отсутствуют. 
Детям проводят поддерживающую терапию и динамическое 
наблюдение в ожидании спонтанной ремиссии.

Дебют заболевания у нашего пациента был в детстве, 
однако клинические проявления сохранялись до молодого 
возраста, риск по шкале DIPSS являлся низким. Учитывая 
стойкое течение заболевания, несмотря на низкий риск по 
DIPSS, принято решение о выполнении алло-ТГСК.

Таким образом, пациентам с ПМФ из групп промежуточ-
ного-2 или высокого риска, согласно европейскому, амери-
канскому, российскому протоколам лечения, рекомендована 
алло-ТГСК.

Перед алло-ТГСК необходимо учесть все факторы, 
которые могут приводить к тяжелым осложнениям: выбор 
донора, режим кондиционирования и иммуносупрессивной 
терапии, источник трансплантата, необходимость спленэк-
томии, сопроводительную терапию.

При отсутствии полностью совместимого донора ре-
комендуется рассмотреть гаплоидентичного, так как, по 
данным исследований, результаты таких ТГСК у пациентов 
с ПМФ сопоставимы с трансплантациями от идентичных 
сиблингов [14]. В настоящее время все более распростра-

Рис. 4. Трепанобиоптат костного мозга, 2020 (через 
год после повторного выполнения алло-ТГСК). Костный 
мозг гипоклеточный (относительно возрастной нормы). 
Гранулоцитарный росток сужен. Мегакариоциты немно-
гочисленны, небольших размеров с гиполобулярными 
гиперхромными ядрами. Эритроидный росток умерен-
но сужен. Морфологическая картина ремиссии миело-
пролиферативного заболевания (согласно критериям 
ELN 2013). Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 100.
Fig. 4. Bone marrow trephine biopsy, 2020 (one year after 
repeated allo-HSCT). The bone marrow is hypocellular 
(relatively to the age norm). The granulocytic lineage is 
reduced. Megakaryocytes are few in number, small in size 
with hypolobular hyperchromic nuclei. The erythroid lineage 
is moderately reduced. Morphological picture of remission 
of myeloproliferative disease (according to ELN 2013 
criteria). Hematoxylin-eosin staining. Magnification 100.

Рис. 5. Трепанобиоптат костного мозга, 2020 (через 
год после повторного выполнения алло-ТГСК). Степень 
фиброза стромы MF-0. Окраска по Гомори. Ув. 200.
Fig. 5. Bone marrow trephine biopsy, 2020 (one year after 
repeated allo-HSCT). The degree of stromal fibrosis is MF-0. 
Gomori staining. Magnification 200.
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ненным видом гапло-ТГСК становится гапло-ТГСК с 
αβT-клеточной/CD19-деплецией, полученные данные указы-
вают на то, что частота приживления донорских стволовых 
клеток у этих пациентов составляет более 90%, а частота 
острой и хронической РТПХ низкая.

Необходимо отметить, что перед проведением второй 
алло-ТГСК пациенту из описанного клинического случая 

выполнена спленэктомия с целью профилактики повторного 
отторжения.
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Экстракорпоральная сорбция цитокинов при синдроме 
высвобождения цитокинов у больного острым лимфобластным 
лейкозом после терапии T-клетками с химерным антигенным 
рецептором. Клиническое наблюдение
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Аннотация
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Введение

Терапия T-клетками с химерным антигенным рецептором 
(Chimeric Antigen Receptor T-Cell – CAR-T-терапия) – это 
новый метод лечения рефрактерных к химиотерапии онко-
гематологических заболеваний, основанный на извлечении 
T-лимфоцитов из организма больного или донора, их ген-
но-инженерной модификации, приводящей к экспрессии на 
поверхности химерного рецептора, способного распознавать 
опухолевый антиген и индуцировать цитотоксичность, и 
последующем их введении в организм больного, где они 
пролиферируют и разрушают опухолевые клетки [1]. Эффек-
тивность CAR-T-терапии достигает 82% при рефрактерном 
течении или рецидивах В-острого лимфобластного лейкоза 
(В-ОЛЛ) [2]. Однако CAR-T-терапия сопряжена с рядом по-
бочных эффектов, которые могут привести к полиорганной 
дисфункции и смерти больного. Экспансия CAR-T-клеток 
в организме приводит к иммунной активации моноцитов, 
лимфоцитов, миелоидных клеток и высвобождению ци-
токинов, в частности провоспалительных интерлейкинов 
(ИЛ)-6, ИЛ-10, интерферона γ [3]. Системный иммунный 
ответ проявляется синдромом высвобождения цитокинов 
(СВЦ) и синдромом нейротоксичности, ассоциированной с 
иммунными эффекторными клетками. 

Частота возникновения СВЦ у больных В-ОЛЛ состав-
ляет 77–93%, тяжелого течения СВЦ – 18,5% [2]. Симптомы 
СВЦ неспецифичны. Выделяют общеинтоксикационные 
симптомы (лихорадка, слабость, миалгии) и симптомы, 
обусловленные поражением различных органов и систем 
(гипоксемия, гипотензия, аритмия, олигурия), а также ла-
бораторные биохимические и коагулогические изменения. 
Разработана классификация тяжести СВЦ [4]. Для лечения 
СВЦ применяют антицитокиновые препараты и глюкокор-
тикостероидные гормоны (ГКС). Одним из ключевых меди-
аторов в патогенезе СВЦ является ИЛ-6, что обусловливает 
применение для лечения СВЦ тоцилизумаба, связывающего 
растворимый и мембранный рецепторы ИЛ-6. Причинами 
резистентности к тоцилизумабу могут быть недостаточная 
для блокады ИЛ-6 доза препарата и гиперцитокинемия, 
вызванная иными провоспалительными цитокинами [5]. 
В единичных наблюдениях сообщается об успешном при-
менении для лечения СВЦ экстракорпоральной сорбции 
цитокинов [6, 7]. Применение экстракорпоральной сорбции 
цитокинов ранее описано при других состояниях – септи-
ческом шоке [8, 9], кардиохирургических операциях [10], 
новой коронавирусной инфекции [11].

Цель исследования – представить успешное приме-
нение экстракорпоральной сорбции цитокинов для лечения 
СВЦ, возникшего после CAR-T-терапии.

Клиническое наблюдение

У больного А. в 2017 г. в возрасте 16 лет диагности-
рован В-ОЛЛ, B-II вариант, протекающий с комплексными 

изменениями кариотипа. После 1-го курса химиотерапии по 
протоколу ALL-MB-2015 достигнута ремиссия, продолжена 
терапия согласно протоколу. В 2020 г. возник рецидив В-ОЛЛ, 
протекавший с поражением костного мозга, периферических 
лимфатических узлов и гепатоспленомегалией. Проведен 
блок F1 по протоколу ALL-REZ-BFM-2002, но ремиссия 
достигнута не была. Проведены еще 2 противорецидивных 
курса: химиотерапия блинатумомабом в сочетании с венето-
клаксом и по программе ICE. В связи с дальнейшей прогрес-
сией заболевания (в гемограмме лейкоцитоз 92×109/л, 92% 
бластных клеток, оссалгии, гепатоспленомегалия) проведена 
терапия дексаметазоном и ритуксимабом, в результате 
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Рис. 1. Цитологическая картина костного мозга. Окра-
ска по Май-Грюнвальду. Ув. 1000: а – перед проведением 
CAR-T-терапии: 92% бластных клеток; б – на 11-й день 
после проведения CAR-T-терапии: 98,8% лимфоцитов. 
Fig. 1. Bone marrow cytology. May-Grunwald staining. 
Magnification 1000: a – before chimeric antigen receptor 
(CAR)-T cell therapy (CAR-T-therapy): 92% blast cells; b – on 
the 11th day after CAR-T therapy: 98,8% of lymphocytes.

а

б
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которой отмечено развитие лейкопении до 0,3×109/л (92% 
лимфоцитов), но при этом в костном мозге бластные клетки 
составляли 92% (рис. 1, а). Учитывая резистентное течение 
рецидива В-ОЛЛ, принято решение о проведении CAR-T-те-
рапии. В качестве агента для терапии выбраны аутологичные 
биспецифические анти-CD19/анти-CD22 CAR-T-лимфоциты 
с учетом иммунофенотипа опухолевых клеток больного 
(CD20+CD19+CD22+) и предшествующей терапии блинату-
момабом. Индивидуальный клеточный продукт изготовлен 
на базе ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева». У боль-
ного выявлены нарушения ритма и проводимости (синдром 
Клерка–Леви–Кристеско, пробежки суправентрикулярной 
и желудочковой тахикардии, удлиненный интервал QT), 
поэтому перед проведением CAR-T-терапии он переведен 
в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 

Состояние пациента было тяжелым, обусловлено 
цитопенией (в гемограмме: гемоглобин 69 г/л, тром-
боциты 33×109/л, лейкоциты 0,4×109/л, представлены 
лимфоцитами), двусторонней пневмонией. Больной был 
в ясном сознании, отеков, гипоксемии, гипертермии не 
было, гемодинамические параметры были стабильными. 
Регистрировали синусовую аритмию с частотой сокра-
щений сердца 55–115 в минуту. Концентрация креатинина 
сыворотки – 90 мкмоль/л, концентрации трансаминаз, 
билирубина, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), тропонина I, 
N-концевого фрагмента натрийуретического пептида 
(NT-pro-BNP) были в пределах референсных значений. 
Концентрация прокальцитонина – 0,1 нг/мл, С-реактив-
ного белка (СРБ) – 1,4 мг/л, ИЛ-6 – 3 пкг/мл, ферритина – 
1667 нг/мл. Активированное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ) – 39 с, протромбин по Квику – 82%, 
активность протеина С – 96%, антитромбина III – 114%, 
фибриноген – 3,8 г/л.

После назначения антиаритмической терапии лидока-
ином и β-блокаторами больному проведена лимфодеплеция 
«флударабин + циклофосфамид» в течение 4 дней, нару-
шений ритма сердца не было. Спустя 1 сут после лимфо-
деплеции профилактически подкожно введен тоцилизумаб 
8 мг/кг и выполнена трансфузия 0,2×106/кг массы тела 
аутологичных биспецифических анти-CD19/анти-CD22 
CAR-T-лимфоцитов (табл. 1, рис. 2). Количество введенных 
CAR-T-лимфоцитов составило 20% целевой дозы, учитывая 
большую опухолевую массу и высокий риск развития СВЦ. 
Первая неделя после трансфузии CAR-T-лимфоцитов 
протекала без осложнений, однако спустя 7 дней развился 
СВЦ 1-й степени, проявлявшийся лихорадкой до 39,7ºС, 
тахикардией до 100 уд/мин, головной болью, слабостью, 
миалгией, увеличением сывороточных концентраций ферри-
тина до 4948 нг/мл, ИЛ-6 – до 2296 пг/мл, СРБ – до 14 мг/л. 
Обследование не выявило инфекционных осложнений. 
В связи с лихорадкой и увеличением концентрации ИЛ-6 до  
7280 пг/мл на 8-й день после трансфузии CAR-T-клеток 
внутривенно введен тоцилизумаб 8 мг/кг, однако состояние 
больного продолжало ухудшаться. На 9-й день после транс-
фузии CAR-T-лимфоцитов появилась гипотензия до 80/50 мм 
рт. ст., для коррекции которой потребовалось увеличение 
объема инфузий до 5000 мл/сут. На следующий день разви-
лись шок и полиорганная дисфункция: лихорадка 40,5ºС, 
артериальная гипотензия 68/32 мм рт. ст., потребовавшая 
для коррекции артериального давления введения норадре-
налина со скоростью 0,6 мкг/кг/мин, повышение концен-
трации лактата артериальной крови до 5,9 ммоль/л, острое 
повреждение почек – ОПП (анурия, креатинин 218  мкмоль/л, 
гиперкалиемия 6,1 ммоль/л), печеночная дисфункция 
(аланинаминотрансфераза 169 ед/л, аспартатаминотранс-
фераза 2556 ед/л, аммиак 133,5 мкг/л, асцит), коагулопатия 

Таблица 1. Динамика клинических и лабораторных проявлений СВЦ после инфузии CAR-T-лимфоцитов
Table 1. Dynamics of clinical and laboratory manifestations of cytokine release syndrome (CRS) after infusion 
of CAR-T lymphocytes
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значения 0–7 0–5 24–336 0–0,5 0,5–1,6 5–40 0–248 0,03–0,05

0 Трансфузия CAR-T 3 71,8 1820 0,37 0,4 15 138 0,02
7 Начало СВЦ 2296 2,5 4948 0,4 0,5 18 329 0,04
8 СВЦ 1, тоцилизумаб 7280 14,3 12546 0,57 1,5 37 – 0,07
9 СВЦ 2 7997 34 – 2,1 2,0 96 – –
10 СВЦ 3, до ГДФ и сорбции 69 250 49 97 697 21,1 5,9 1655 – –

СВЦ 3, 1,5 ч ГДФ и сорбции 22 470 67,8 – 18 3,8 1957 – –
СВЦ 3, 4,5 ч ГДФ и сорбции 10 600 65,2 – 22 3 2277 – –
СВЦ 3, 9,5 ч ГДФ и сорбции 11 810 154,3 – 33 2,2 – – –

11 Стабилизация состояния, ГДФ 6244 69 – 44 0,7 2556 16 
864 0,75

14 ГД 616 9,9 – 20,6 0,4 96 – –
15 ГД 543 6,7 16 651 3,8 0,5 67 2255 0,14
27 Восстановление диуреза 42 7,3 1944 0,23 0,5 13 367 0,03
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(АЧТВ 115 с, фибриноген 0,7 г/л, протромбин по Квику 
30%, антитромбин III 47%, протеин C 15%), повреждение 
миокарда (концентрация тропонина I 0,75 нг/мл, развитие 
синдрома слабости синусового узла), повышение миогло-
бина сыворотки до 2479 мкг/л, гипонатриемия 122 ммоль/л. 
Концентрация ИЛ-6 составила 69 250 пг/мл, ферритина –  
97 697 нг/мл, СРБ – 49 мг/л. 

Помимо СВЦ у больного были признаки синдрома лизиса 
опухоли (мочевая кислота 770 ммоль/л, ЛДГ 16800 Ед/л). 
Острой дыхательной недостаточности, признаков нейроток-
сичности не было, сохранялась панцитопения (гемоглобин 
53 г/л, тромбоциты 18×109/л, лейкоциты 0,4×109/л). Эти 
проявления расценены как СВЦ 3-й степени [4]. В то же 
время с учетом схожести картины сепсиса и СВЦ прово-
дилась противомикробная терапия. Выполнялась замести-
тельная терапия компонентами крови (криопреципитатом, 
свежезамороженной плазмой, концентратом тромбоцитов). 
Катетеризирована бедренная артерия, по данным транспуль-
мональной термодилюции индекс общего периферического 
сосудистого сопротивления уменьшен до 595 дин с см-5/м2, 
сердечный индекс увеличен до 9,3 л/мин/м2. 

Учитывая шок, метаболические нарушения, ОПП, начата 
высокообъемная вено-венозная гемодиафильтрация (ГДФ), 
проведение которой в течение 2 ч не улучшило состояние 
больного. Принято решение об экстракорпоральной сорбции 
цитокинов. Поскольку проведение заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) планировалось на более длительный срок, 
чем сорбция цитокинов, а, кроме того, скорость кровотока 
для высокообъемной ГДФ значительно больше, чем тре-
буется для сорбции, использовано 2 независимых экстра-
корпоральных контура. ГДФ осуществлялась аппаратом 
5008 (Fresenius Medical Care) через перфузионный катетер 
диаметром 12 Fr, скорость кровотока составляла 400 мл/мин. 
Для проведения сорбции в контур диализного аппарата 5008 
в линию забора крови до гемофильтра подключен аппарат 
MultiFiltrate (Fresenius Medical Care), в контур которого 
подключена колонка для сорбции цитокинов «Эфферон 
ЦТ» (ООО «Нанолек», Россия), скорость кровотока в этом 
контуре 100 мл/мин. Возврат крови после гемосорбции осу-
ществлялся в контур после гемофильтра перед воздушной 
ловушкой (рис. 3). Учитывая гипокоагуляцию, повышенную 

кровоточивость из мест пункции, экстракорпоральная деток-
сикация проводилась без антикоагулянтов. Однако спустя 
2 ч после начала процедуры отмечены начальные признаки 
тромбирования в контуре колонки для сорбции цитокинов, 
в связи с чем начато введение в этот контур нефракциони-
рованного гепарина в дозе 300 МЕ/ч, в контур ГДФ анти-
коагулянты не добавляли. Сорбцию цитокинов проводили 
в течение 9 ч на одной колонке, ГДФ выполняли в течение 
24 ч. В результате сорбции цитокинов в сочетании с ГДФ 
достигнута нормализация артериального давления, инфузия 
норадреналина прекращена через 2 ч после начала, а к окон-
чанию процедуры снизилась концентрация лактата артери-
альной крови до 2,2 ммоль/л, температура тела – до 37,7ºС. 
Через 1 сут после начала сорбции цитокинов сердечный 
индекс уменьшился до 4,8 л/мин/м2, нормализовалось пе-
риферическое сосудистое сопротивление. Концентрация 
ИЛ-6 через 4,5 ч от начала процедуры уменьшилась в 7 раз 
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Рис. 2. Динамика клинических и лабораторных проявлений СВЦ после инфузии CAR-T-лимфоцитов.
Fig. 2. Dynamics of clinical and laboratory manifestations of CRS after infusion of CAR-T-lymphocytes.

Рис. 3. Подключение гемофильтра и сорбционной 
 колонки «Эфферон ЦТ» на двух аппаратах. 
Fig. 3. Connecting a hemofilter and a sorption apparatus 
"Efferon CT" with two devices.
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и составила 10 600 пкг/мл. В течение последующих 5 дней 
концентрации воспалительных маркеров продолжали умень-
шаться: ИЛ-6 – до 543 пкг/мл, СРБ – до 6,7 мг/л, ферритина –  
до 16 651 нг/мл (см. табл. 1, рис. 2), что сопровождалось 
нормализацией функции печени, регрессом геморраги-
ческого синдрома, аритмии, уменьшением концентрации 
тропонина I до 0,14 нг/мл.

На 11-й день после трансфузии CAR-T-лимфоцитов в 
гемограмме отмечено увеличение количества лейкоцитов до 
2,0×109/л, среди которых Т-лимфоциты составили 98,8%, а 
CAR-T-лимфоциты – 36,3% Т-лимфоцитов, в миелограмме 
бластные клетки составили 0%, а лимфоциты – 98,8% 
(см. рис. 1, б). При иммунофенотипировании лимфоцитов 
выявлена популяция цитотоксических Т-лимфоцитов 
CD3+CD8+CD16-CD56-, В-лимфоциты и бластная попу-
ляция не обнаружены. Однако через 3 дня вновь отмечено 
уменьшение количества лейкоцитов до 0,33×109/л (T-лим-
фоциты составили 95%, CAR-T-лимфоциты – 55% T-лим-
фоцитов), а в миелограмме бластные клетки составили 1%, 
лимфоциты – 92% (табл. 2). 

На протяжении последующих 3 нед сохранялась 
анурия, проводился гемодиализ (ГД). Через 33 дня после 
трансфузии CAR-T-лимфоцитов восстановилась функция 
почек. Спустя 1,5 мес после трансфузии CAR-T-клеток в 
миелограмме бластные клетки составили 1,4%, по данным 
иммунофенотипического исследования опухолевые клетки 
не обнаружены, в гемограмме: лейкоциты 8,2×109/л (пред-
ставлены в основном зрелыми формами нейтрофилов; 
Т-лимфоциты составили 2,4%, CAR-T-лимфоциты – 19% 
T-лимфоцитов), тромбоциты – 114×109/л, гемоглобин – 
91 г/л. Персистенция CAR-T-лимфоцитов составила 54 дня. 
Общая длительность агранулоцитоза (с момента рецидива 
заболевания до восстановления абсолютного значения числа 
нейтрофилов >0,5×109/л) составила 6 мес. Период аграну-
лоцитоза после трансфузии CAR-T-клеток – 32 дня. Таким 
образом, достигнута ремиссия В-ОЛЛ. Спустя 2 мес после 
трансфузии CAR-T-клеток у больного сохранялась ремиссия, 
минимальная резидуальная болезнь не выявлялась. 

Обсуждение

CAR-T-терапия позволяет добиться успеха в случаях, 
когда химиотерапия оказывается безуспешной, однако у 47% 
больных развиваются угрожающие жизни осложнения [12]. 
Ранняя летальность в ОРИТ у перенесших CAR-T-терапию 
составляет 6%, 90-дневная летальность – 22,5% [13]. До 27% 
больных после CAR-T-терапии вследствие СВЦ нуждаются 
в вазопрессорной терапии [13], 44% – в оксигенотерапии, 

13% – в искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [2]. Риск 
развития СВЦ зависит от объема опухоли, типа клеточного 
продукта, поскольку конструкция химерных клеток и тех-
нология их производства влияют на способность клеток к 
пролиферации и на их активность, а также дозы химерных 
клеток, предшествующей лимфодеплетирующей химио-
терапии, сопутствующей патологии [14]. В приведенном 
наблюдении у больного был высокий риск развития СВЦ, 
поскольку имелась большая опухолевая масса. Кон-
струкция химерных клеток также оказывает влияние на 
сроки развития и продолжительность СВЦ [5]. Медиана 
времени развития СВЦ после трансфузии CAR-Т-клеток II 
поколения, Yescarta и Kimriah, составила 2–3 дня, медиана 
продолжительности клинических проявлений – 8 дней [15]. 
Больному А. выполнено введение биспецифических 
анти-CD19/анти-CD22 CAR-Т-клеток. В I фазе клиниче-
ского исследования биспецифических CAR-T-клеток СВЦ 
манифестировал на 5-й день после введения, симптомы 
сохранялись на протяжении 7 дней, не отмечено СВЦ 3 и 
4-й степени [16]. Мы наблюдали развитие СВЦ на 7-й день 
после трансфузии анти-CD19/анти-CD22 CAR-Т-клеток, 
еще через 3 дня СВЦ достиг 3-й степени. 

ОПП при СВЦ чаще всего обусловлено гипоперфузией 
вследствие гиповолемии и гипотензии. Частота ОПП при 
СВЦ достигает 19% [17]. До 9% больных нуждаются в 
проведении ЗПТ [2]. В описываемом клиническом случае 
развитию ОПП помимо гипоперфузии почек способство-
вали повышение миоглобина в результате ишемического 
повреждения во время шока и синдром лизиса опухоли, 
о чем свидетельствовали гиперурикемия и гиперкалиемия.

Другим органом, вовлеченным в СВЦ, явилась печень. 
Печеночную коагулопатию, синдром цитолиза, гипераммо-
ниемию можно объяснить воздействием CAR-T-клеток на 
пораженную лимфоидной опухолью печень. 

В различных исследованиях тоцилизумаб в качестве 
1-й линии терапии применялся у 27–43% больных с 
СВЦ [2, 15]. Реверсия симптомов после его назначения проис-
ходила в течение 1–3 дней. Повторное введение тоцилизумаба 
потребовалось у 9–13% больных [2]. В нашем случае введение 
тоцилизумаба оказалось неэффективным. В подобных ситуа-
циях в качестве терапии «2-й линии» возможно применение 
ГКС, однако имеются данные, что они могут негативно 
влиять на активность CAR-T-лимфоцитов и их противо- 
опухолевый эффект [18]. Тем не менее в различных центрах 
при СВЦ после CART-терапии у 8–23% больных проводили 
терапию ГКС [2], а в работе китайских исследователей [19] 
показано, что применение ГКС не влияло на пролиферацию, 
длительность функционирования CAR-T-клеток и исходы 

Таблица 2. Динамика изменений гемограммы и миелограммы после введения CAR-T-лимфоцитов
Table 2. Dynamics of hemogram and myelogram after administration of CAR-T lymphocytes

Время от 
введения CAR-T-

лимфоцитов

Количество 

бластных  
клеток в костном 

мозге, %

лимфоцитов 
в костном 
мозге, %

лейкоцитов 
в гемограмме, ×109/л

Т-лимфоцитов 
в гемограмме, %

CAR-T-лимфоцитов 
в гемограмме, % 

Т-лимфоцитов
До введения 92 6,8 0,3 – –

11-й день 0 98,8 2,0 98,8 36,3
14-й день 1 92 0,3 95 54,6
28-й день 7,6 20 0,1 78,1 42
40-й день 1,4 1,4 8,2 2,4 19
54-й день 3,2 2 4,7 2,9 0
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лечения больных В-ОЛЛ. Мы воздержались от введения 
ГКС, поскольку у больного при развитии СВЦ отсутствовали 
признаки нейротоксичности, и эффект в конечном итоге до-
стигнут другими методами лечения. 

Принимая во внимание роль гиперцитокинемии в па-
тогенезе СВЦ [6, 7, 20], мы применили у больного экстра-
корпоральную сорбцию цитокинов. Принцип сорбции за-
ключается в использовании картриджа из биосовместимого 
материала, представляющего собой сополимер стирола и 
дивинилбензола, способного неселективно в простран-
ствах большого количества пор адсорбировать молекулы 
средней молекулярной массы (8–75 кДа), в том числе ци-
токины, путем «просеивания» через поры и гидрофобных 
взаимодействий. Размер пор составляет 300–400 мкм, 
их общая поверхность – более 40 тыс. м2, площадь этой 
поверхности определяет сорбционную емкость. Колонка 
может использоваться изолированно либо в сочетании с 
ЗПТ. В качестве антикоагулянтов используют гепарины или 
цитрат натрия. Скорость кровотока, в зависимости от реко-
мендаций производителя, варьирует от 150 до 700 мл/мин. 
Терапевтическое действие подобных колонок заключается 
в выведении цитокинов из организма и, тем самым, восста-
новлении нормального соотношения провоспалительных 
и противовоспалительных молекул [20], причем клиренс 
цитокинов зависит от их концентрационного градиента: 
чем выше концентрация цитокинов в крови, тем быстрее 
они сорбируются [21].

В экспериментах показана эффективность сорбции 
цитокинов при различных состояниях, сопровождающихся 
повышением их концентрации в крови, однако результаты 
клинического применения сорбции цитокинов неодно-
значны. В контролируемых рандомизированных клиниче-
ских исследованиях не установлено влияния этой процедуры 
на концентрацию цитокинов в крови и на летальность у 
больных с септическим шоком [8] и кардиохирургическими 
осложнениями [10], хотя она позволяла уменьшить дозу 
используемых вазопрессорных препаратов, предотвратить 
прогрессию полиорганной дисфункции [21]. 

Впервые об успешном применении сорбции цитокинов 
при развитии СВЦ после CAR-Т-терапии сообщили 
G. Bottari и соавт. [6]. Они описали больного В-ОЛЛ 
14 лет, которому выполнена CAR-T-терапия, осложнив-
шаяся тяжелым СВЦ, что потребовало проведения ИВЛ, 
вазопрессорной терапии. Больному проведена терапия 
метилпреднизолоном и сорбция цитокинов с помощью 
колонки Cytosorb в комбинации с ЗПТ. Тоцилизумаб введен 
через 6 ч после поступления в ОРИТ, затем на 3 и 4-е сутки 
начала гемосорбции. В результате отмечено уменьшение 
сывороточной концентрации ИЛ-6 с 4048 до 248 пг/мл. 
На 12-й день прекращена ИВЛ, на 19-й день больной 
выписан из ОРИТ. 

K. Stahl и соавт. [7] применили сорбцию цитокинов для 
лечения СВЦ 4-й степени тяжести после CAR-T-терапии у 
мужчины 64 лет с рецидивом диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы. В качестве терапии 1-й линии применили тоци-
лизумаб. Однако спустя 24 ч развился шок, проводилась 
вазопрессорная, инотропная терапия, ЗПТ, ИВЛ. Выполнено 
еще 2 введения тоцилизумаба. Учитывая отсутствие эффекта 
от проводимого лечения, подключена колонка Cytosorb. 
После 24 ч процедуры отмечено уменьшение концентрации 
в крови цитокинов, достигнута стабилизация гемодинамики, 
успешно завершена ИВЛ. 

Мы применили для лечения СВЦ колонку «Эф-
ферон ЦТ». Применение этих колонок с дополнительно 
иммобилизированным липополисахарид-селективным 
лигандом было эффективно при лечении больных с септи-
ческим шоком [9]. В настоящем наблюдении экстракорпо-
ральная детоксикация и сорбция цитокинов начаты через 4 ч 
после развития шока. Отмечены нормализация параметров 
гемодинамики в течение первых часов сорбции цитокинов 
и быстрое уменьшение сывороточной концентрации ИЛ-6, 
что можно объяснить изначально высоким ее значением 
(70 тыс. пкг/мл) и более высоким концентрационным гради-
ентом в сравнении с исследованиями других авторов [6, 7]. 
Причем 7-кратное уменьшение концентрации ИЛ-6 прои-
зошло в первые 4,5 ч, а в последующие 4,5 ч проведения 
сорбции цитокинов концентрация ИЛ-6 существенно не 
менялась, вероятно, вследствие сатурации мембраны. Со-
стояние больного стабилизировалось в течение суток. В ре-
зультате CAR-T-терапии достигнута ремиссия основного 
заболевания, которая сохранялась при сроке наблюдения 
2 мес после данной терапии.

Заключение

Таким образом, сорбция цитокинов может служить 
альтернативным или дополнительным вариантом лечения 
СВЦ тяжелой степени при проведении CAR-T-терапии, спо-
собствующим стабилизации гемодинамики и позволяющим 
предотвратить дальнейшее прогрессирование синдрома 
полиорганной дисфункции.
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Список сокращений
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время
B-ОЛЛ – острый B-лимфобластный лейкоз 
ГД – гемодиализ
ГДФ – гемодиафильтрация
ГКС – глюкокортикостероиды
ЗПТ – заместительная почечная терапия
ИВЛ – искусственная вентиляция легких
ИЛ – интерлейкин

ЛДГ – лактатдегидрогеназа
ОПП – острое повреждение почек
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии
СВЦ – синдром высвобождения цитокинов
CРБ – C-реактивный белок
CAR-T-терапия (Chimeric Antigen Receptor T-Cell) – терапия T-клетка-
ми с химерным антигенным рецептором   
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Введение

В основе патогенеза врожденного дискератоза (ВД) 
лежат нарушения биологии теломер. Фермент теломераза, 
а также другие белковые структуры, такие как шелтери-
новый комплекс, CST-комплекс, белки TCAB1 и RTEL1, 
обеспечивают поддержание нормальной длины теломер. 
Соматические мутации в генах перечисленных белковых 
структур ведут к развитию редкого заболевания – ВД [1].

ВД – наследственный синдром недостаточности костно-
мозгового кроветворения, развивающийся вследствие нару-
шения биологии теломер и сочетающийся с предрасполо-
женностью к опухолевым заболеваниям. В отличие от 
других конституциональных анемий, таких как анемия 
Фанкони, анемия Даймонда–Блекфана, синдром Швахмана–
Даймонда, диагноз ВД часто устанавливается в юношеском 
и зрелом возрасте [2, 3]. 

Чаще болезнь встречается у мужчин. Истинная заболе-
ваемость неизвестна и составляет приблизительно 1:1 млн 
в год [4]. В Российской Федерации отсутствует регистр ВД, 
и в отечественной литературе описаны лишь единичные 
наблюдения за течением болезни [5–7]. 

Классическими клиническими признаками болезни, или 
«кожно-слизистой триадой», являются: ретикулярная пиг-
ментация кожи, дистрофические изменения ногтевых пла-
стин, лейкоплакия слизистой оболочки полости рта. Допол-
нительно встречаются аномалии развития глаз, слезотечение, 
раннее поседение, выпадение волос, гипергидроз, низкорос-
лость, аномалии развития центральной нервной системы 
(церебральная гипоплазия, гипоплазия мозжечка, микроце-
фалия), задержка внутриутробного развития, отставание в 

умственном развитии, патология желудочно-кишечного 
тракта (зубов, стриктуры пищевода, язвы, мальабсорбция), 
мочевыделительной системы (стриктуры мочеточника, 
фимоз) [8–10]. Больные с ВД имеют высокий риск развития 
фиброза легких и печени, что является одной из ведущих 
причин инвалидизации и смертности (до 20%) [11–13].

Отдельно выделяют такие формы болезни, как синдром 
Хойераала–Хрейдассона, Revesz-синдром, Coats-plus-син-
дром. В отличие от «классического» ВД перечисленные 
варианты ВД характеризуются ранним появлением симпто-
матики, чаще с первых лет жизни, прогрессирующим тече-
нием костномозговой недостаточности и частыми врожден-
ными аномалиями развития систем органов [14–16]. 

Семейные случаи течения ВД выявляются редко в связи 
с различными вариантами манифестации болезни и раз-
личной степенью выраженности симптоматики (длительное 
субклинические течение) у разных членов семьи. Частота 
встречаемости семейного ВД на сегодняшний день не уста-
новлена.

Лабораторная диагностика
Ключевой задачей дифференциальной диагностики ВД 

с другими заболеваниями, протекающими с костномозговой 
недостаточностью (идиопатическая апластическая анемия – 
АА, миелодиспластические синдромы – МДС, тяжелая 
врожденная нейтропения, другие формы конституцио-
нальных АА), является определение длины теломер и про-
ведение молекулярно-генетического исследования с целью 
выявления специфических мутаций. 

Основными методами, применяемыми для измерения 
длины теломер, являются: анализ терминальных рестрик-
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ционных фрагментов Саузерн-блотом (TЕRF), комбинация 
флуоресцентной in situ гибридизации и проточной цитофлуо- 
риметрии (flow-FISH) и варианты количественной полиме-
разной цепной реакции – ПЦР (qPCR). Наиболее точным и 
воспроизводимым методом в диагностике ВД является flow-
FISH, чувствительность и специфичность которого превы-
шают 90% [17–19].

Другую важную роль в диагностике ВД играет прове-
дение молекулярно-генетического исследования с примене-
нием как секвенирования по Сэнгеру (для обнаружения 
мутаций в наиболее часто вовлеченных генах), так и с ис-
пользованием современной технологии Next Generation 
Sequencing, NGS. На сегодняшний день описаны мутации 
13 генов, участвующих в развитии болезни. Наиболее часто 
встречаются мутации генов: DKC1 – в 25%, TNF2 – в 12%, 
TERC – в 5%, TERT – в 5%, USB1 – в 2%, RTEL – в 2%. Му-
тации остальных генов (CTC1, NOLA2, NOLA3, WRAP 53, 
TPP1) встречаются не более чем в 1% случаев ВД [17]. 
Наследование может быть аутосомно-доминантным, ауто-
сомно-рецессивным или X-сцепленным. У значительной 
части больных мутации возникают de novo. Установлено, 
что мутации de novo генов DKC1 и TINF2 обусловливают 
яркую клиническую манифестацию ВД, тогда как мутации 
гена TERT редко вызывают развитие болезни в I поколении. 
Спонтанные мутации гена TERC при заболевании в I поко-
лении не описаны [20].

Целесообразно использовать комплексный подход в 
диагностике заболевания. В первую очередь, диагноз уста-
навливают на основании характерной клинико-лабораторной 
картины после исключения других заболеваний, протека-
ющих с костномозговой недостаточностью. Так, мутации 
генов TERC и TERT встречаются в ряде случаев идиопати-
ческой АА и МДС, часто выявляются при идиопатическом 
фиброзе легких и печени [21–24].

Клональная эволюция и развитие вторичных 
опухолей
Значительное укорочение теломер неизбежно ведет к 

нестабильности генетического материала и, как след-
ствие, к быстрому накоплению множества мутаций в клетках 
кроветворной системы, эпителиальных тканей и др. В усло-
виях недостаточной проапоптотической активности возни-
кает высокий риск развития опухолевых клонов и вторичных 
неоплазий, частота которых закономерно увеличивается с 
возрастом, длительностью заболевания, а также после вы-
полнения трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток крови (аллоТГСК) [3, 25]. В исследовании 
NCI совокупная заболеваемость раком составила 53% к 
44 годам. При анализе литературы более 500 случаев ВД 
получены аналогичные результаты: 38% больных развили 
вторичные неоплазии к 50 годам, 65% – к 68 годам [25]. 
В структуре солидных опухолей преобладает плоскокле-
точный рак головы и шеи, составляющий до 40% всех форм 
злокачественных новообразований у больных с ВД. В 2 раза 
реже диагностируются аноректальный рак, рак желудка, 
языка, легких. Частым событием является развитие опухо-
левых заболеваний кожи [3, 25].

Основным гематологическим клональным процессом 
является развитие МДС, на долю которого приходится до 
40% всех вторичных неоплазий. В более продолжительных 
исследованиях растет и частота развития острого миелоид-
ного лейкоза – ОМЛ (до 18%). Этот факт отражает эволюцию 
заболевания: ВД→МДС→ОМЛ. Из других гематологиче-
ских опухолей преобладают лимфома Ходжкина, различные 
типы неходжкинских лимфом [3, 25].

Лечение
Нетрансплантационные подходы к терапии ВД направ-

лены на стабилизацию состояния, замедление темпов про-
грессирования болезни, контроль возможного развития 
клональных осложнений. 

В исследовании Национального института здоровья 
США в 2009 г. in vitro показана возможность влияния ан-
дрогенов на увеличение активности теломеразы за счет 
усиления экспрессии TERT в лимфоцитах периферической 
крови. Также в лабораторной модели увеличивалась фер-
ментативная теломеразная активность в CD34+ клетках 
костного мозга. Интересен факт восстановления активности 
теломеразы до нормальных значений при применении ан-
дрогенов в клетках как без мутаций, так и с гетерозиготными 
мутациями генов теломеразного комплекса (TERT) [26]. 
В крупном исследовании D. Townsley и соавт. показано 
успешное применение даназола (800 мг/сут в течение 2 лет) 
в группе из 27 взрослых больных с ВД (медиана возраста 
41 год [17–66]). Гематологический ответ имели 79% иссле-
дуемых, по крайней мере по одному ростку кроветворения 
уже к 3-му месяцу терапии, к 24-му месяцу – 83%. 
У 3 больных, несмотря на лечение, отмечалась прогрессия 
заболевания (аплазия костного мозга, легочный фиброз, 
портальная гипертензия), у 2 – клональная эволюция [27]. 
На группе молодых больных (медиана возраста 16 лет 
[1,5–69]) показано успешное применение оксиметолона, 
флюоксиместерона и нандролона с ответом в 70% случаев, 
в большинстве – с полной независимостью от трансфузий 
компонентов крови [28]. Все больные, получающие андро-
гены, должны тщательно контролироваться на предмет 
развития нарушения холестеринового и триглицеридового 
обмена, сохранности функции печени.

Применение протоколов лечения, используемых в те-
рапии идиопатической АА (иммуносупрессивная терапия – 
антитимоцитарный глобулин, циклоспорин; агонисты 
тромбопоэтиновых рецепторов), а также глюкокортикосте-
роидов и ростовых факторов не показало эффективности у 
больных с ВД [29–32]. Нецелевое назначение указанных 
препаратов ведет к потере времени в лечении больных, а 
также может усугублять течение осложнений и сопутству-
ющей патологии (инфекционные процессы, в том числе 
инвазивные микозы; сахарный диабет; артериальная гипер-
тензия и пр.). 

АллоТГСК – единственный метод лечения, способный 
полностью восстановить нормальное кроветворение при 
ВД. При анализе результатов аллоТГСК у больных с ВД 
(медиана возраста 5,8 года [0–33]) исследовательские группы 
EBMT и EWOG показали 5-летнюю общую выживаемость 
59%. К 10-летнему периоду наблюдения после ТГСК выжи-
вают около 30% больных [33]. Высокая органная токсич-
ность (прогрессия фиброза легких, цирроз печени, веноок-
клюзионная болезнь), с одной стороны, и высокий риск 
осложнений в процессе выполнения трансплантации (несо-
стоятельность трансплантата, реакция «трансплантат против 
хозяина», инфекционные процессы), с другой, заставляют 
тщательно подходить к отбору кандидатов на выполнение 
аллоТГСК и диктуют необходимость дальнейшей оптими-
зации режимов предтрансплантационного кондициониро-
вания. Так, возраст младше 20 лет и наличие полностью 
совместимого донора существенно повышают шансы на 
успешное выполнение процедуры. Важно раннее принятие 
решения о выполнении аллоТГСК, т.е. до прогрессии ор-
ганной недостаточности (легочный фиброз, фиброз печени) 
и развития вторичных опухолей. Схемы предтранспланта-
ционной химиотерапии с использованием протоколов пони-
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женной интенсивности с включением флударабина позво-
ляют добиться значительно лучших результатов за счет 
снижения органной токсичности. Еще одной проблемой, 
затрагивающей группу больных после ТГСК, является 
резкое увеличение вероятности развития вторичных опу-
холей. Таким больным необходим пожизненный мониторинг 
как состояния функции внутренних органов, так и возмож-
ного развития новых неоплазий [3, 33, 34].

В связи с редкостью этой патологии и сложностями в 
диагностике и выборе терапевтической тактики приводим 
клинический разбор семейного случая ВД.

Клиническое наблюдение

Мужчина 52 лет, отец семьи, больной 1 (Б-1) – пробанд, 
обратился в ФГБУ «НМИЦ гематологии» летом 2020 г. 
с жалобами на общую слабость, шум в ушах, одышку и 
кожно-слизистую кровоточивость по петехиальному типу. 

При изучении анамнеза болезни выяснилось, что в 2013 г. 
ему установлен диагноз «Апластический синдром, развив-
шийся на фоне приема тиреостатиков – тиамазола». После 
отмены тиамазола и выполнения тиреоидэктомии с 2014 по 
2020 г. в анализах крови отмечалась стабилизация показа-
телей: концентрация гемоглобина (Hb) – 100–120 г/л, коли-
чество тромбоцитов (PLT) – 80–100×109/л, лейкоцитов 
(WBC) – 3,5–4,0×109/л), полная независимость от транс-
фузий компонентов донорской крови. К лету 2020 г. у паци-
ента отмечена резкая прогрессия цитопенического синдрома 
с трансфузионной зависимостью. При осмотре обращала на 
себя внимание ретикулярная пигментация кожи нижних и 
верхних конечностей, поперечная исчерченность ногтевых 
пластин на пальцах рук (рис. 1). В анализе крови выявлена 
панцитопения: Hb – 86 г/л, PLT – 10×109/л, WBC – 1,3×109/л, 
абсолютное количество нейтрофилов (АКН) – 0,24×109/л, 
абсолютное количество лимфоцитов (АКЛ) – 0,9×109/л, 
ретикулоциты – 0,3%. В аспирате костного мозга – 0,4% 

Рис. 1. Ретикулярная пигментация кожи нижних конечностей у Б-1. 
Fig. 1. Reticular pigmentation on P-1’s skin of lower extremities.

Рис. 2. Гистологическое, иммуногистохимическое и гистохимическое исследования трепанобиоптата костного 
мозга Б-1: а – трепанобиоптат костного мозга; в широких костномозговых полостях – гиперклеточный костный 
мозг с расширением эритроидного ростка с дизэритропоэзом, омоложением гранулоцитарного ростка. Окраска 
гематоксилином и эозином; ув. 200; б – реакция с антителами к CD42b. Увеличено количество небольших мегакари-
оцитов с монолобулярными ядрами, микроформ = признаки дисмегакариоцитопоэза. Иммуноферментный метод; 
ув. 200; в – степень фиброза стромы костного мозга составляет MF 2 с участками MF-3. Окраска по Гомори; ув. 200.
Fig. 2. Histochemistry, immunohistochemistry and histochemistry of P-1’s bone marrow trephine biopsy: а – bone 
marrow trephine biopsy. In wide bone marrow cavities is a hypercellular bone marrow, the growth of erythroid lineage 
with dyserythropoiesis, a rejuvenation of granulocyte lineage cells. Hematoxylin and eosin stain; ×200; b – reaction with 
anti-CD42b antibodies. An increased number of small megakaryocytes with monolobular nuclei, microforms = the features 
of dysmegakaryocytopoesis. enzyme-linked immunosorbent assay; ×200; c – the decree of fibrosis of stroma is MF 2 with 
sites of MF-3 according to the European Consensus on grading. Gomori's stain; ×200.

а б в
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бластных клеток, относительный лимфоцитоз (лимфоциты – 
44%), отсутствие мегакариоцитов, признаки дизэритропоэза. 
При сравнении двух гистологических образцов трепано-
биоптата (2013 и 2020 г.) отмечался переход от аплазии 
костного мозга к формированию субстрата МДС: гиперкле-
точный костный мозг, признаки дизэритропоэза и дисмега-
кариоцитопоэза. Выявлен выраженный фиброз стромы при 
окраске по Гомори. При проведении иммуногистохимиче-
ского исследования обнаружены единичные позитивные 
клетки CD34+; мелкие мегакариоциты CD45b+ с монолобу-
лярным ядром, микроформы, что также относится к при-
знакам дисмегакариоцитопоэза (рис. 2). Методом flow-FISH 
определялось снижение относительной длины теломер до 
6,2 (референсные значения 8,0–12,6 для пациентов старше 
21 года). При проведении молекулярно-генетического ис-
следования обнаружена точечная гетерозиготная мутация 
гена TERC (n.99T>C). По данным компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки выявлен двухсторонний ле-
гочный фиброз. Дополнительные результаты диагностики 
больного Б-1 приведены в табл. 1. На основании обследо-

вания установлен диагноз: ВД, трансформация в МДС, 
протекающий с фиброзом стромы; легочный фиброз. Начата 
терапия даназолом в суточной дозе 800 мг. К 7-му месяцу 
от установки диагноза констатирована прогрессия болезни 
в МДС с избытком бластов-2 (бластные клетки 14,5%). 
Спустя 2 мес больной скончался в результате прогрессии 
болезни и тяжелых инфекционных осложнений.

В июне 2020 г. в ФГБУ «НМИЦ гематологии» обратилась 
больная – 2 (Б-2) 23 лет – дочь Б-1, которая проходила об-
следование по поводу длительно сохраняющейся глубокой 
трехростковой цитопении. С 2018 г. больной проводился 
дифференциальный диагноз между идиопатической АА и 
МДС. Симптоматически выполняли трансфузии компо-
нентов крови. При осмотре больной обращали на себя 
внимание ретикулярная пигментация кожи шеи и передней 
стенки грудной клетки, очаговая аллопеция, раннее посе-
дение волос. При осмотре слизистой оболочки полости рта 
обнаружены очаги лейкоплакии и длительно незаживающие 
язвенные дефекты (рис. 3). В гемограмме определялась 
анемия (Hb – 73 г/л, ретикулоциты – 1,8%), тромбоцитопения 
(PLT – 29×109/л), лейкоцитопения/нейтропения (WBC – 
2,25×109/л, АКН – 0,68×109/л, АКЛ – 1,3×109/л). При изу-
чении аспирата и трепанобиоптата костного мозга – морфо-
логическая картина характеризует аплазию кроветворной 
ткани. Методом flow-FISH показано укорочение длины те-
ломер (относительная длина составила 5,5). При проведении 
молекулярно-генетического исследования выявлены две 
гетерозиготные точечные мутации гена TERC (n.99T>C; 
наследование от отца) и TERT (c.2773C>G; наследование от 
матери, что доказано впоследствии). Дополнительные 
данные обследования Б-2 приведены в табл. 1. Установлен 
диагноз ВД. Больной предложено два варианта терапии: 
выполнение аллоТГСК и прием даназола. От проведения 
обоих вариантов лечения она отказалась.

Проведено обследование остальных членов семьи. Из-
вестно, что вторая дочь (Б-3), 25 лет, при отсутствии клини-
ческой картины ВД имеет умеренную цитопению в течение 
последних 2 лет (Hb – 118 г/л, PLT – 68×109/л, WBC – 
2,2×109/л). При гистологическом исследовании ее трепано-
биоптата выявлена гипоплазия костного мозга. Исследо-

Рис. 3. Ретикулярная пигментация кожи шеи и лейко-
плакия полости рта у Б-2. 
Fig. 3. Reticular pigmentation on P-2’s skin of neck and 
oral leukoplakia.

Рис. 4. Выявленные мутации генов, отвечающих за развитие ВД у членов семьи.
Fig. 4. The identified mutations in members of the family, which are responsible for occurrence of dyskeratosis congenita 
(DC).
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вание у нее относительной длины теломер выявило 
укорочение до 7,3, при молекулярно-генетическом исследо-
вании обнаружена гетерозиготная мутация гена TERC 
(n.99T>C), которую наблюдаемая унаследовала от отца (Б-1). 
Б-3 также установлен диагноз ВД. От прохождения даль-
нейшего обследования и лечения больная также отказалась. 

Супруга Б-1, мать Б-2 и Б-3, 48 лет, клинически здорова. 
Отклонений в анализах крови нет. При проведении расши-
ренного обследования обнаружено укорочение относи-
тельной длины теломер до 5,1, выявлена гетерозиготная 
мутации гена TERT (c.2773C>G), которую унаследовала 
младшая дочь (Б-2). 

В изложенном клиническом наблюдении продемонстри-
рована сложность диагностики и выбора методов лечения 
семейного случая ВД. В одной семье могут выявляться 

несколько мутаций, характерных для развития болезни, а 
также их сочетание (рис. 4). Обнаружение определенной 
мутации (Б-1, Б-3) или их сочетание (Б-2) определяет тя-
жесть течения болезни (степень цитопении, скорость про-
грессирования).

Обсуждение

Следует отметить, что ВД не является изолированной 
проблемой педиатров. Все больше случаев конституцио-
нальных форм АА идентифицируется в юношеском и зрелом 
возрасте в силу развития новых методов исследования, 
внедряемых в диагностику синдромов, протекающих с 
 костномозговой недостаточностью. Вместе с внедрением 
новых программ лечения увеличивается и продолжитель-

Таблица 1. Данные лабораторных и инструментальных исследований Б-1, Б-2, Б-3 и матери Б-2 и Б-3
Table 1. Laboratory and instrumental data of patients’ investigations (P-1, P-2, P-3 and female patients’ mother –  
P-2 and P-3)

Показатель Б-1, 52 года Б-2, 23 года Б-3, 25 лет Здорова, 48 лет Референсные 
значения

Гемограмма
Hb, г/л 86 73 118 128 130–160
PLT, ×109/д 10 29 68 256 180–320
WBC, ×109/л 1,3 2,2 2,2 5,4 4–10
АКН, ×109/л 0,2 0,7 0,9 2,7 2,0–5,5
АКЛ, ×109/л 0,9 1,3 1,1 2,3 1,2–3,0
Ретикулоциты, % 0,3 1,8 1,4 – 0,2–1,2
Миелограмма
Бластные клетки, % 0,4 1,2 0,8 – 0,2–1,7
Лимфоциты, % 44 41 10 – 4,3–13,7
Гранулоциты, % 33 33 51 – 52,8–68,8

Мегакариоциты Не обнаружены Не обнаружены Снижены – Нормальное  
кол-во

Эритрокариоциты, % 15 42 33 – 14,6–26,6
Признаки дизэритропоэза Есть Есть Нет – Нет
Стандартная 
цитогенетика Нет митозов 46,ХХ[30] 46,ХХ[20] – 46,XX/XY[20]

FISH -7, +8, EVI, del5q Не выявлено Не выявлено Не выявлено – Нет
ДЭБ-тест Отрицательный Отрицательный Отрицательный – Отрицательный
Т-/В-клеточная 
клональность  
в костном мозге

Не выявлена Не выявлена Не выявлена – Не выявлена

ПНГ-клон Не выявлен Не выявлен Не выявлен – Не выявлен

Трепанобиопсия Дисплазия, 
фиброз стромы Аплазия Гипоплазия – Нормоклеточный 

костный мозг
Относительная длина 
теломер (flow-FISH) 6,2 5,5 7,3 5,1 8,0–12,6

Генотип
TERC: ncEx 
1, n.99T>C, 

гетерозигота

TERT: Ex 11, 
c.2773C>G 

p.(His925Asp), 
гетерозигота 
TERC: ncEx 
1, n.99T>C, 

гетерозигота

TERC: ncEx 
1, n.99T>C, 

гетерозигота

TERT: Ex 11, 
c.2773C>G 

p.(His925Asp), 
гетерозигота

-

Ультразвуковое 
исследование органов 
брюшной полости

Диффузные 
изменения 
паренхимы 

печени

Норма Норма – Норма

КТ органов грудной 
клетки 

Двусторонний 
фиброз легких Норма Норма – Норма

Примечание. ДЭБ – диэпоксибутан, ПНГ – пароксизмальная ночная гемоглобинурия.



TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (7): 818–825. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (7): 818–825.824

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ https://doi.org/10.26442/00403660.2021.07.200955

ность жизни молодых пациентов, которые могут быть пере-
даны во взрослую практику на одном из этапов терапии.

На рис. 5 представлен алгоритм диагностики обследо-
вания больных с целью исключения/подтверждения наличия 
врожденной формы костно-мозговой недостаточности, в 
частности ВД. 

Сбор анамнеза (болезни и семейного) и уточнение осо-
бенностей клинической картины по сей день остаются ос-
новными инструментами врача-гематолога, позволяющими 
заподозрить наличие конституциональной АА, в том числе 
ВД. В комплексной диагностике необходимо использовать 
современные цитофлуориметрические (flow-FISH) и моле-
кулярные (секвенирование) методы. Необходим пожиз-
ненный мониторинг за возможным развитием вторичных 
неоплазий, клональной эволюции заболевания и органной 
недостаточности у таких пациентов.

После диагностирования ВД у больного показано обсле-
дование членов семьи с целью выявления как скрытого те-
чения заболевания, так и обнаружения мутаций в генах 
шелтерин-теломеразного комплекса у здоровых родствен-

ников, что в дальнейшем позволит проводить медико-гене-
тическое консультирование.

Заключение

Выполнение аллоТГСК позволяет достичь ремиссии 
заболевания у определенной группы больных. В то же время 
этот метод лечения сопряжен со значительными рисками 
развития органной токсичности, осложнений процедуры и 
вторичных опухолей. Вопрос о проведении ТГСК должен 
рассматриваться с учетом возраста пациента, коморбид-
ности, наличия HLA-идентичных доноров. Альтернативным 
методом лечения является назначение андрогенов, что по-
зволяет достичь гематологического ответа более чем в 70% 
случаев. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare no conflict 
of interest.

Больной с подозрением на развитие ВД
Этап I: подозрение на развитие заболевания, протекающего с костномозговой недостаточностью

Этап II: комплексное обследование больного с костномозговой недостаточностью

Этап III: подтверждение ВД

Этап IV: формирование диагноза и выбор тактики терапии

Панцитопения Клинические проявления ВД

Клиническое, лабораторное обследование 
(общий анализ крови, биохимия крови, 

вирусологический, онкологический 
и аутоиммунный скрининг)

Определение ПНГ-клона
ДЭБ-тест

Цитологическое и цитогенетическое 
исследование костного мозга 

(стернальная пункция) – исключение 
МДС и других причин аплазии 

костного мозга

Гистологическое исследование 
трепанобиоптата – наличие/отсутствие 

аплазии костного мозга, 
инфильтрации, дисплазии, фиброза 

костного мозга

Определение длины теломер
(�ow-FISH, ПЦР и др.)

Молекулярно-генетическое 
тестирование

(обнаружение мутаций,
характерных для ВД, методом NGS)

Диагноз: ВД

Определение степени легочного 
фиброза, патологии печени, 

аномалий развития
(исключение редких форм ВД)

Обследование
членов семьи

Выбор метода лечения ВД

Рис. 5. Алгоритм диагностики больных с подозрением на ВД.
Fig. 5. The algorithm of patient’s examination with a possible DC.

Список сокращений
АА – апластическая анемия
АКЛ – абсолютное число лимфоцитов
АКН – абсолютное число нейтрофилов
АллоТГСК – трансплантация аллогенных гемопоэтических стволо-
вых клеток
Б – больной

ВД – врожденный дискератоз
МДС – миелодисплатический синдром
Hb – гемоглобин
PLT – тромбоциты
WBC – лейкоциты
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Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) – 
это редкое заболевание, проявляющееся неиммунной 
тромбоцитопенией, микроангиопатической гемолитической 
анемией и нарушением функций органов и систем ишеми-
ческого генеза вследствие тромбирования мелких артерий. 
Причиной развития ТТП является функциональный или 
количественный дефицит металлопротеиназы ADAMTS13 
(A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin 
type 1 motif), расщепляющей высокомолекулярный фактор 
фон Виллебранда (vWF). Диагноз ТТП подтверждается при 
выявлении в плазме крови активности ADAMTS13<10%. 

Различают врожденную и приобретенную ТТП [1]. При 
врожденной ТТП (синдром Апшоу–Шульмана) в результате 
мутации гена, кодирующего синтез ADAMTS13, нарушается 
либо секреция этого фермента, либо его функция [2].

Цель – осветить вопросы лечения врожденной ТТП.
Трансфузии свежезамороженной плазмы (СЗП) 

позволяют восполнить дефицит ADAMTS13 у больных 
наследственной ТТП. В острой фазе заболевания рекомен-
дуются трансфузии СЗП до 20–40 мл/кг в сутки [3], однако 
даже существенно меньшие дозы СЗП нормализуют коли-
чество тромбоцитов в течение 2–3 сут. Период полужизни 
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ADAMTS13 2–3 дня [4], и требуются ежедневные транс-
фузии СЗП в течение 7–10 дней, чтобы достичь нормальной 
плазменной активности ADAMTS13. После купирования 
острой ситуации проводятся трансфузии СЗП в дозировке 
10–15 мл/кг каждые 10–14 дней, однако частота трансфузий 
варьирует в зависимости от клинических проявлений и 
тяжести заболевания, а также частоты обострений. При 
опасности волемической перегрузки вместо трансфузий 
СЗП может быть применен плазмообмен.

Возможно использование вместо СЗП трансфузий 
 криосупернатантной плазмы (КСП). КСП – это компонент до-
норской крови человека, приготовленный из СЗП удалением 
криопреципитата [5]. В КСП по сравнению с СЗП и крио-
преципитатом значительно снижены концентрации фактора 
свертывания крови VIII (FVIII) (0,20 ед/л против 1,14 ед/л 
и 12,7 ед/л соответственно), фибриногена (1,98 г/л против 
2,96 г/л и 8,2 г/л) vWF (0,16 ед/л против 1,27 ед/л и 8,35 ед/л), 
отсутствуют мультимеры vWF, концентрация ADAMTS13 в 
КСП близка к таковой в СЗП, но ниже на 10–20% [6–8].

Показаны большая выживаемость и более раннее вос-
становление количества тромбоцитов крови у больных ТТП, 
леченных КСП, по сравнению с леченными СЗП [9, 10]. КСП 
одобрена Управлением по контролю пищевых продуктов 
и лекарств в США (Food and Drug Administration – FDA) 
для лечения ТТП [7]. По эффективности она не уступает 
СЗП [11]. Трансфузии КСП должны использоваться у па-
циентов, у которых нет гипофибриногенемии, поскольку 
в этом компоненте крови содержание фибриногена низкое.

Концентрат FVIII. Установлено, что в отдельных 
концентратах FVIII содержится большое количество 
ADAMTS13. При сравнении концентратов FVIII разных 
производителей (Koate-DVI, Wilate, Humate P, Alphanate, 
Emoclot, Humafactor-8, Kedrion Exp. FVIII Conc) установ-
лено, что активность ADAMTS13 колеблется в них от менее 
0,03 ед/л (Humafactor-8) до 9,08±0,7 ед/мл (Koate-DVI), 
а антиген ADAMTS13 – от неопределяемых значений 
(Humafactor-8) до 8,42±0,12 ед/мл (Koate-DVI) [12]. Име-
ются сообщения о лечении обострений и профилактике 
ТТП концентратами FVIII в дозе 15–30 МЕ/кг у 7 больных 
врожденной ТТП [13]. В клиническом наблюдении [14] 
19-летний больной врожденной ТТП получал лечение 
концентратом FVIII Koate-DVI в дозе 30–35 МЕ/кг каждые 
3–4 дня, что привело к увеличению количества тромбоцитов 
до 100×109/л, повышению активности ADAMTS13 в плазме 
с 2 до 8% и ремиссии, которая длилась 36 мес. Принимая 
во внимание, что период полужизни ADAMTS13 в плазме 
составляет 72 ч, после инъекции Koate-DVI его активность 
АDAMTS13 вернется к исходным значениям через 6 дней. 
В ретроспективном исследовании приведены данные 
6 больных врожденной ТТП, которые получали Koate-DVI 
в дозировке 30–50 МЕ/кг FVIII, что соответствовало  
3–6 МЕ/кг ADAMTS13, длительность лечения составила от 
1 года до 10 лет, все больные хорошо переносили лечение [15]. 
Однако лишь отдельные клинические наблюдения, отсут-
ствие больших исследований и убедительных доказательств 
не позволяют Международному обществу специалистов по 
тромбозу и гемостазу (International Society on Thrombosis and 
Hemostasis – ISTH) рекомендовать применение концентратов 
FVIII для лечения ТТП, поскольку в концентратах FVIII 
может варьировать содержание ADAMTS13, неясна степень 
очистки ADAMTS13, достаточно ли его для лечения [16].

Рекомбинантный ADAMTS13 (rADAMTS13) является 
новым перспективным препаратом для лечения врожденной 
ТТП. В экспериментальной модели крысам вводили по-
ликлональные антитела к ADAMTS13, а затем – vWF, 

что приводило к развитию у животных ТТП-подобного 
синдрома (тромбоцитопения, гемолитическая анемия, 
тромбы в почках, в мозге). Профилактическое введение 
rADAMTS13 предупреждало развитие ТТП у крыс [17]. 
В экспериментах на мышах, нокаутных по ADAMTS13, 
введение рекомбинантного vWF приводило к развитию 
анемии, шистоцитозу, повышению концентрации лактатде-
гидрогеназы в крови, тромбоцитопении, предварительное 
введение rADAMTS13 предотвращало возникновение 
этих изменений [18], В настоящее время проведена I фаза 
многоцентрового проспективного исследования, в которое 
включены 15 больных врожденной ТТП и активностью в 
плазме ADAMTS13<6%, введение rADAMTS13 (BAX 930) 
в дозах 5, 20 и 40 ед/кг хорошо переносилось, приводило 
к дозозависимому увеличению активности ADAMTS13 в 
плазме до 7,5, 36,1 и 94,1% соответственно, определяемая 
активность ADAMTS13 в плазме сохранялась в течение 24, 
240 и 280 ч соответственно, при этом не зафиксировано 
серьезных нежелательных явлений [19]. На основании 
сопоставимой с трансфузиями СЗП эффективностью и от-
сутствием серьезных нежелательных явлений FDA одобрен 
ускоренный процесс по проведению сразу III фазы клини-
ческих исследований rADAMTS13 у больных врожденной 
ТТП [20]. Это многоцентровое рандомизированное иссле-
дование (ClinicalTrials.gov NCT03393975) запланировано 
компанией «Takeda», сроки проведения с 2017 по 2023 г. [21]. 
Планируется использовать rADAMTS13 (другие наимено-
вания BAX 930, TAK-755, SHP-655) в 2 когортах больных 
врожденной ТТП: в 1-й – с целью профилактики, во 2-й – для 
лечения «по требованию».

Терапевтический плазмообмен может быть исполь-
зован для лечения врожденной ТТП в случаях, когда при 
лечении ТТП вследствие трансфузий больших объемов СЗП 
возникает угроза волемической перегрузки. При плазмооб-
мене восполняется дефицит ADAMTS13, элиминируются 
свободноциркулирующие мультимеры vWF, свободный 
гемоглобин и тромбин [22].

При проведении плазмообмена для замещения объема 
возможно использование КСП вместо СЗП.

Иное лечение
Переливание эритроцитсодержащих компонентов 

(ЭСК). При массивном гемолизе и уменьшении концен-
трации гемоглобина крови ниже 70 г/л показано переливание 
ЭСК. Триггер для трансфузий ЭСК может быть повышен до 
100 г/л у кардиологических пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями или в связи с другими клиническими 
ситуациями [23]. Необходимо проводить терапию фолатами 
при активном гемолизе.

Переливание концентратов тромбоцитов. Переливание 
концентратов тромбоцитов при ТТП может привести к 
ухудшению течения заболевания и увеличить частоту ре-
цидивов [24]. Переливание тромбоцитов возможно только 
при угрожающем жизни геморрагическом синдроме (кро-
вотечение, внутричерепное кровоизлияние и др.) либо перед 
выполнением инвазивных процедур.

Дезагрегантная терапия. По данным Итальянской коо-
перативной группы, у больных, в течение года получавших 
 дезагрегантную терапию тиклопедином, была меньше частота 
рецидивов, чем у больных, не получавших дезагреганты (6,25 
и 21,4%) [25]. Поэтому целесообразен прием ацетилсалици-
ловой кислоты в малых дозах (50–100 мг/сут) после восста-
новления количества тромбоцитов более 50×109/л.

Низкомолекулярные гепарины (НМГ). Риск венозных 
тромбозов при ТТП повышен вследствие длительной иммо-
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билизации, в связи с чем показана рутинная профилактика 
НМГ. Необходимо начинать профилактику НМГ после 
восстановления количества тромбоцитов выше 50×109/л.

Ведение пациенток с синдромом  
Апшоу–Шульмана во время беременности

Беременность – один из наиболее частых триггеров 
ТТП. Более того, при врожденной ТТП она нередко впервые 
проявляется именно во время первой беременности. 
 «Неожиданная частота синдрома Апшоу–Шульмана при 
ТТП, начавшейся во время беременности» – так назвали 
свою статью авторы, когда выявили, что врожденная ТТП 
выявляется у каждой 4-й беременной с ТТП [26].

Беременным с врожденной ТТП достаточно трансфузий 
СЗП/КСП, профилактически раз в 2 нед в дозе 10 мл/кг от 
наступления беременности до 20 нед, чтобы поддержать 
активность ADAMTS13 около 15% [27, 28]. При наличии 
риска волемической перегрузки может потребоваться 
проведение плазмообмена. Начиная с 20-й недели или 
если количество тромбоцитов остается ниже 150×109/л, 
отмечается повышение лактатдегидрогеназы, трансфузии 
СЗП/плазмообмены проводятся еженедельно до 6 нед 
после родов [28, 29]. При этом необходимо мониторировать 
плазменную активность ADAMTS13. Подобная тактика у 
23 женщин с врожденной ТТП, у которых зафиксировано 
53 беременности, позволила ни в одном случае не допустить 
материнской смертности и в 37 (80%) случаях родить здо-
рового ребенка, было 15 потерь плода [28]. 

Показано, что исход беременности при синдроме Апшоу–
Шульмана во многом зависит от тяжести заболевания. Из 

34 беременных с тяжелым течением врожденной ТТП, у ко-
торых было 49 беременностей, умерли 6% и выжили всего 
16 новорожденных. Среди беременных с нетяжелыми ослож-
нениями не зафиксировано ни одного смертельного случая, 
но из 5 плодов живыми родились только 2, при отсутствии 
осложнений не имелось летальных исходов среди матерей, 
и выжили все родившиеся дети [30].

Особенности терапии ТТП у детей

У детей ТТП является исключительной редкостью, и соот-
ношение врожденных и приобретенных форм принципиально 
отличается от такового у взрослых больных. По данным 
Французского регистра ТТП за 15 лет включены 74 ребенка, 
из них 29 (39%) с врожденной ТТП [31]. При врожденной 
ТТП (синдроме Апшоу–Шульмана) главной и единственной 
патогенетически обоснованной терапией являются регу-
лярные трансфузии СПЗ с интервалом в 3–4 нед в дозировке 
10 мл/кг. Перспективным остается применение rADAMTS13.

При уменьшении концентрации гемоглобина 70–80 г/л 
показаны трансфузии ЭСК, однако показания у каждого 
конкретного ребенка определяются темпами уменьшения 
концентрации гемоглобина, клинической переносимостью 
анемии и значениями ретикулоцитоза. Трансфузии концен-
тратов тромбоцитов возможны только при жизнеугрожа-
ющих кровотечениях и никогда не должны применяться 
профилактически.
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мейству пептидазных белков ADAM

FDA (Food and Drug Administration) – Управление по контролю пище-
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Первые шаги

Датой первого описания болезни Гоше (БГ) считается 
1882 г., когда французский студент-медик Филипп 
Шарль-Эрнест Гоше описал необычные крупные клетки 
при посмертном морфологическом исследовании селезенки 
женщины, страдавшей цитопенией и спленомегалией [1]. 
Вскоре свет увидели и другие работы, описывающие па-
циентов со сходными клиническими проявлениями, что 
привело к закреплению эпонима «болезнь Гоше». В допол-
нение к этому общеупотребительным стал термин «клетка 
Гоше», который до настоящего времени используется 
морфологами для описания крупных, наполненных суб-
стратом макрофагов, наличие которых в биопсийном мате-
риале характерно для всех лизосомных болезней нако-
пления (ЛБН). При этом сам Филипп Гоше считал, что 
описал заболевание опухолевой природы – эпителиому 
селезенки. Истинная основа болезни, названной его 
именем, оставалась неизвестной еще более 80 лет. 

Почти 20 лет спустя американский патолог Натан Брилл 
установил наследственный характер БГ, описав несколько 
случаев заболевания в одной семье [2]. Благодаря исследо-
ваниям Брилла был установлен системный характер БГ 
(описано «поражение» печени, селезенки и костного мозга) 
и проведена первая прижизненная диагностика заболе-
вания по семейному скринингу. 

Накопление клинического опыта привело к осознанию 
крайней фенотипической вариабельности БГ: пациенты 
отличались как возрастом манифестации, так и степенью 
выраженности основных симптомов заболевания. Наи-
более значимым различием в фенотипе оказалось наличие 
или отсутствие специфического поражения центральной 
нервной системы (ЦНС), которое послужило основой для 
выделения 3 типов БГ. Так, в 1927 г. в работе C. Oberling 
была впервые описана форма заболевания, протекающая с 
вовлечением ЦНС в раннем детском возрасте, – фенотип, 
который впоследствии получил название острого нейро-
нопатического типа БГ (II тип) [3]. Еще 32 года спустя в 
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работе P. Hillborg был описан более поздний (в подрост-
ковом возрасте) вариант манифестации поражения ЦНС – 
хронический нейронопатический тип БГ (III тип) [4]. 
Наиболее распространенный фенотип заболевания, проте-
кающий без поражения ЦНС, был классифицирован как 
I тип БГ. Стоит отметить, что патофизиологическая основа 
такого фенотипического разнообразия БГ остается неиз-
вестной до настоящего времени.

Субстрат

В 1907 г. F. Marchand впервые обратил внимание на 
накопление некоего «гиалиноподобного» вещества в 
клетках пациентов с БГ [5]. В 1924 г. H. Leib был очень 
близок к установлению химического состава субстрата БГ, 
определив его как галактоцереброзид (гликосфинголипид, 
имеющий в составе сфингозин, жирную кислоту и галак-
тозу) [6]. Галактоцереброзид был известен с начала XX в. 
как липид, входящий в состав белого вещества головного 
мозга. Спустя 10 лет французский биохимик H. Aghion 
определила, применив метод оптического вращения рас-
твора, что сахарной составляющей субстрата БГ является 
глюкоза [7]. Это открытие окончательно установило, что 
основным липидом, накапливающимся при БГ, является 
глюкоцереброзид. Он синтезируется практически каждой 
клеткой организма, однако большая часть накоплений 
данного метаболита возникает вследствие катаболизма 
гликосфинголипидов, поступающих из мембран старе-
ющих клеток крови. 

Лизосомы

В 1955 г., изучая углеводный обмен в гепатоцитах, 
бельгийский цитолог и биохимик Кристиан де Дюв обратил 
внимание на неожиданное изменение активности фермента 
кислой фосфатазы в зависимости от метода получения 
клеточных компонентов: в материале, полученном при 
дифференциальном центрифугировании измельченных 
клеток, активность кислой фосфатазы была в 10 раз ниже 
той, что определялась в материале, полученном в резуль-
тате осмотической экстракции. Де Дюв и его команда 
сделали достаточно простое по своей концепции, но в то 
же время проницательное предположение о существовании 
мембранного барьера (который разрушался в процессе 
осмотической экстракции), препятствующего доступу 
фермента к субстрату in vitro, таким образом впервые 
описав новый тип клеточных органелл, впоследствии на-
званных лизосомами [8, 9]. 

Несколько позже, в 1961 г., благодаря работе американ-
ского цитолога Алекса Новикова было получено гистохи-
мическое подтверждение локализации гидролитических 
ферментов в лизосомах [10]. В 1974 г. Кристиан де Дюв 
получил Нобелевскую премию в области физиологии и 
медицины за «изучение структурной и функциональной 
организации клеток». 

Открытие лизосом вывело понимание клеточной био-
логии на новый уровень и стало основой выделения новой 
группы заболеваний – ЛБН. Путем изучения катаболизма 
различных макромолекул была установлена патофизиоло-
гическая связь между дефектом функционирования от-
дельных лизосомных ферментов и развитием заболеваний 
из группы ЛБН [11].

Эволюция представления о лизосомах, сопровожда-
ющая изучение их многочисленных биологических 
функций, позволяет утверждать, что истинное значение 

лизосом для клетки значительно превзошло ожидания их 
первооткрывателей. Современная концепция отводит ли-
зосомам роль метаболического и сигнального центра, ко-
торый контролирует клеточный метаболизм и гомео-
стаз [12]. Неоспоримо значение лизосом в регуляции 
клеточного клиренса, энергетического обмена [13, 14], 
поддержании структуры цитоплазматической мем-
браны [15], а также процесса ремоделирования костей [16] 
и защите от патогенов [17]. Помимо значения лизосомной 
дисфункции в развитии ЛБН в последнее десятилетие ак-
тивно изучается ее влияние на возникновение и течение 
целого ряда нейродегенеративных (болезни Альцгеймера, 
Паркинсона, Гентингтона) [18–20], опухолевых (в част-
ности, рака поджелудочной железы) [21] и метаболических 
заболеваний (ожирения) [22].

Фермент

С момента распознавания глюкоцереброзида как основ-
ного субстрата БГ и до начала 1960-х годов не прекраща-
лись попытки установления метаболической поломки, 
приводящей к его накоплению. В середине 1950-х годов за 
решение данной проблемы взялся американский биохимик 
Роско Брэйди. В серии блестящих работ 1956–1965 гг. 
Роско Брэйди и команда Национального института здраво-
охранения (США) с помощью молекул, меченных радио-
активными нуклидами углерода 14С, описали сначала 
анаболизм, а затем и катаболизм глюкоцереброзида [23]. 
Было установлено, что причина накопления субстрата за-
ключается в замедленном катаболизме глюкоцереброзида 
вследствие наследственного дефицита активности фер-
мента глюкоцереброзидазы, при этом данный метаболиче-
ский дефект лежит в основе всех 3 типов БГ. Спустя всего 
2 года (1967 г.) были разработаны надежные тесты для 
диагностики БГ, основанные на измерении активности 
глюкоцереброзидазы в отмытых лейкоцитах перифериче-
ской крови [24]. Спустя еще 5 лет стала доступна прена-
тальная диагностика БГ [25]. Впервые прозвучала идея о 
том, что поступающий извне фермент может использо-
ваться в качестве перспективного метода терапии БГ и 
других ферментопатий [26].  

Ген

Появление новых методов молекулярной биологии 
позволило охарактеризовать ген, кодирующий глюкоцере-
брозидазу. В 1985 г. E. Ginns и соавт. локализовали ген GBA 
на хромосоме 1q21 с помощью гибридизации in situ [27]. 
Было установлено, что ген включает 11 экзонов и состоит 
из приблизительно 7000 пар оснований. Расшифровка 
полной последовательности GBA в конечном итоге позво-
лила синтезировать рекомбинантный фермент для терапев-
тического использования. 

Первой идентифицированной мутацией гена GBA стала 
замена цитозина на тимин в экзоне 10, приводящая к замене 
пролина на лейцин в положении 444 (L444P, по новой 
классификации – L483P) [28]. Несколько позже была опи-
сана наиболее распространенная мутация N370S 
(N409S) [29]. Число мутаций гена GBA, описанных на се-
годняшний день, составляет более 500 (по данным Human 
Gene Mutation Database). 

Расшифровка гена глюкоцереброзидазы и идентифи-
кация наиболее распространенных мутаций, лежащих в 
основе БГ, была воспринята научным сообществом очень 
позитивно. В частности, большие надежды возлагались на 



TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (7): 830–836. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (7): 830–836.832

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ https://doi.org/10.26442/00403660.2021.07.200912

выявление генотип-фенотипических корреляций, которые 
могли бы способствовать точной диагностике типа забо-
левания и прогнозировать его течение. Первоначально 
мутации L444P и N370S были описаны как мутации 
«типа 2» и «типа 1»: предполагалось, что мутации L444P 
соответствует более «тяжелый» фенотип заболевания, 
протекающий с поражением ЦНС. Однако по мере нако-
пления данных стало понятно, что это чрезмерное упро-
щение. Мутация L444P наблюдалась у пациентов со всеми 
тремя типами БГ. Кроме того, пациенты с одинаковым 
генотипом (даже братья и сестры или близнецы) могут 
иметь разные клинические фенотипы, в частности разную 
степень поражения костно-суставной системы. В конечном 
итоге было установлено, что мутация N370S ассоциирована 
исключительно с ненейронопатическим типом БГ, а биал-
лельность этой мутации, как правило, связана с легким 
течением заболевания [30]. Попытки выявления других 
генотип-фенотипических корреляций не увенчались 
успехом, что, вероятно, свидетельствует о наличии допол-
нительных генетических или метаболических модифика-
торов течения болезни.

Заместительная ферментная терапия

Разработка ферментного препарата для лечения БГ 
заняла более двух десятилетий. С целью минимизации 
сенсибилизации в качестве источника фермента командой 
Роско Брэйди была выбрана человеческая плацента. При-
менение экстракта плаценты в качестве лекарственного 
препарата требовало тщательной очистки материала [31]. 
Первый экспериментальный ферментный препарат был 
получен в 1973 г. Спустя год было проведено первое кли-
ническое исследование эффективности и безопасности 
заместительной ферментной терапии (ЗФТ) – полученный 
из плаценты фермент был внутривенно введен двум па-
циентам c БГ. Переносимость препарата была удовлетво-
рительной, реакций гиперчувствительности не зареги-
стрировано. В качестве основного фармакодинамического 
показателя оценки эффективности терапии использова-
лась концентрация глюкоцереброзида в печени, исследо-
ванная путем биопсии органа до и после инфузий фер-
мента. Результаты 2-й биопсии показали снижение 
концентрации глюкоцереброзида на 26% в образцах обоих 
больных [32]. 

Продолжение исследования на большей выборке паци-
ентов показало еще более обнадеживающие результаты. 
Инфузии ферментного препарата не только приводили к 
быстрой нормализации исходно повышенной концен-
трации глюкоцереброзида в сыворотке крови, но и обеспе-
чивали сохранение низких концентраций субстрата в те-
чение нескольких недель [32]. Это важное наблюдение 
положило начало дальнейшим исследованиям, которые 
продемонстрировали клиническую эффективность кон-
цепции ЗФТ. 

Применение ферментного препарата у большего числа 
пациентов было невозможно в связи с крайне трудоемким 
процессом очистки плацентарного экстракта, что потребо-
вало модификации методики получения фермента. В 1977 г. 
S. Furbish и соавт. предложили метод хроматографии, ос-
нованной на высокой гидрофобности глюкоцереброзидазы. 
Для того чтобы обеспечить прикрепление фермента к ги-
дрофобной аффинной колонке, исследователи экстрагиро-
вали раннюю фракцию плацентарной глюкоцереброзидазы 
с помощью бутанола (с целью удаления липидов, присут-
ствующих в препарате) [33]. Объемы фермента, экстраги-

рованного по данной методике, могли обеспечить потреб-
ности в препарате сотен пациентов с БГ ежегодно. 

Экстракция плацентарной глюкоцереброзидазы с по-
мощью бутанола имела негативные последствия. Как вы-
яснилось позже, бутанол удалял из препарата фосфатидил-
с ерин ,  обе спечивающий поглощение  фермент а 
макрофагами (рецепторы макрофагов способны распозна-
вать фосфатидилсерин и поглощать связанные с ним мо-
лекулы). Данное отличие в составе привело к нежелатель-
ному изменению биораспределения препарата: после 
инфузии фермент преимущественно поступал в гепато-
циты, минуя клетки Купфера, содержащие основные нако-
пления субстрата. Клинические исследования нового 
препарата показали его меньшую эффективность – часть 
пациентов с тяжелыми проявлениями БГ не отвечали на 
терапию ферментом.

В течение следующего десятилетия основные усилия 
были направлены на повышение захвата (интернализации) 
глюкоцереброзидазы тканевыми макрофагами, что было 
достигнуто в 1981 г. путем структурной модификации 
фермента. Удаление трех концевых олигосахаридов из 
сложных олигосахаридных цепей глюкоцереброзидазы 
(приводящее к обнажению маннозных остатков) способ-
ствовало 50-кратному повышению захвата фермента ма-
крофагами (через маннозный рецептор), что принципи-
ально улучшило терапевтические перспективы [34]. 

Дальнейшие исследования, целью которых являлось 
определение эффективной дозы ферментного препарата, 
носили эмпирический характер, а изучение фармакодина-
мики и фармакокинетики ограничивалось отсутствием 
животной модели. На основании серии работ, проведенных 
под руководством Роско Брэйди, было показано, что ин-
фузии фермента в дозе 60 Ед/кг (1,6 мг/кг) массы тела с 
частотой 1 раз в 2 недели приводили к наиболее последо-
вательному снижению концентрации глюкоцереброзида в 
печени, и, самое главное, у всех пациентов наблюдалось 
обратное развитие симптомов БГ – повышение показателей 
гемограммы, уменьшение размеров печени и селе-
зенки [35]. В результате данных исследований в 1991 г. 
модифицированная плацентарная человеческая глюкоце-
реброзидаза (альглюцераза) была одобрена Управлением 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США для 
лечения БГ в США. 

На протяжении следующих 5 лет число пациентов с БГ, 
получавших ЗФТ, приблизилось к 1 тыс. Чрезвычайная 
сложность масштабирования производства плацентарного 
фермента на такое число больных заключалась в необхо-
димости проводить экстракцию фермента из приблизи-
тельно 22 тыс. плацент для обеспечения годовой потреб-
ности в препарате одного пациента [36]. Настоящим 
прорывом, открывшим новую эру лечения БГ, стало появ-
ление в 1994 г. рекомбинантной ДНК-технологии, позво-
ляющей синтезировать модифицированную макрофаг-на-
целенную глюкоцереброзидазу с использованием 
различных клеточных культур (животного и растительного 
происхождения), что решило проблему надежного источ-
ника фермента. 

 Болезнь Гоше сегодня

Многолетний зарубежный и отечественный опыт при-
менения ЗФТ при БГ позволяет говорить о ее исключи-
тельной эффективности и высокой безопасности.

Наиболее крупный анализ эффективности ЗФТ был 
опубликован в 2013 г. и включил более 750 пациентов, 
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получавших терапию имиглюцеразой в течение 10 лет. 
Было показано, что после длительной ферментной терапии 
у подавляющего большинства пациентов достигаются цели 
лечения БГ [37]: 

•  у 90% больных отмечается нормализация концен-
трации гемоглобина; 

•  более чем у 90% пациентов, имеющих исходную глу-
бокую тромбоцитопению, наблюдается значительное 
повышение количества тромбоцитов (количество 
тромбоцитов <60×109/л через 10 лет терапии зареги-
стрировано только у 1% больных); 

•  более чем у 97% пациентов регистрируется умень-
шение размера селезенки (в среднем в 4 раза).

В 2017 г. группой американских авторов была опубли-
кована статья, в которой путем ретроспективного анализа 
данных международного регистра было показано, что 
распространенность тяжелых клинических проявлений 
БГ (в основном костно-суставных) значительно снизи-
лась в течение последних двух десятилетий. Основная 
идея публикации заключалась в том, что группа больных, 
которым лечение было начато на заре появления ЗФТ, 
представляла собой наиболее «тяжелых» пациентов с 
высокой частотой спленэктомий (равной 40%) и большой 
липидной нагрузкой вследствие длительного интервала 
между появлением первых симптомов БГ и началом те-
рапии (в среднем  15 до 19 лет). В течение последующих 
10–15 лет, по мере того как ЗФТ становилась стандартом 
лечения БГ, частота спленэктомий, а также интервал 
от момента диагностики до начала лечения неуклонно 
уменьшались. Это привело к тому, что фенотип пациентов 
с БГ до начала патогенетического лечения к 2006 г. суще-
ственно изменился: доля спленэктомированных пациентов 
уменьшилась в среднем в 2,5 раза (до 0% у детей и до 
19% у пациентов старше 60 лет), а частота асептических 
некрозов костей снизилась в 2,5–4,5 раза (в зависимости 
от возрастной группы пациентов – до 25–43%). Таким об-
разом, даже до начала патогенетической терапии больные 
демонстрировали значительно менее тяжелое поражение 
костно-суставной системы [38]. 

При сравнении результатов вышеописанного исследо-
вания с данными Российского регистра БГ можно сделать 
вывод о сопоставимости большинства показателей, в том 
числе частоты проведения спленэктомий (в России – 23%, 
в США – от 16 до 19% среди взрослых больных) и медианы 
временных интервалов от момента диагностики БГ до 
начала ферментной терапии (в России – 6 мес, в США – от 
6 до 10 мес). Данная информация дает основания полагать, 
что существующий стандарт медицинской помощи паци-
ентам с БГ в России близок к оптимальному и способствует 
предотвращению развития костно-деструктивных ослож-
нений. 

Что дальше? 

1. Объяснение фенотипической гетерогенности 
 моногенного заболевания

Несмотря на то что БГ классифицируется как моно-
генное (или, другими словами, менделевское) заболе-
вание, чрезвычайно широкое разнообразие его клиниче-
ских проявлений позволяет считать такое определение 
упрощенным. Необходимость более точного прогнозиро-
вания клинического фенотипа БГ особенно актуальна в 
свете распространения программ неонатального скри-
нинга наследственных заболеваний во многих развитых 
странах. 

Фенотипическая вариабельность БГ может быть обу-
словлена сочетанием множества факторов, включая гене-
тические, эпигенетические и средовые. Среди наиболее 
перспективных генетических модификаторов БГ рассма-
триваются гены PSAP (кодирующий сапозин С – белок 
активатор глюкоцереброзидазы) и SCARB2 (кодирующий 
белок-транспортер глюкоцереброзидазы LIMP-2) [39]. 
Применение полноэкзомного и полногеномного секвени-
рования нового поколения у пациентов, имеющих иден-
тичные генотипы и различающиеся фенотипы (например, 
у сиблингов), может помочь в идентификации генетических 
модификаторов.

2. Патофизиология поражения органов: асептиче-
ские некрозы костей, гошеромы, легочная гипертензия

Современное понимание патогенеза поражения кост-
но-суставной системы при БГ несовершенно. Действи-
тельно ли мы знаем, почему костная ткань при БГ настолько 
подвержена инфарктам? В качестве одного из основных 
факторов, приводящих к развитию асептических некрозов, 
рассматривается специфическая инфильтрация костного 
мозга, приводящая к увеличению внутрикостного давления, 
отеку и ишемии. Однако у ряда пациентов развитие асепти-
ческих некрозов отмечается на фоне длительного периода 
патогенетической терапии и полного отсутствия специфи-
ческой инфильтрации, а также любых других признаков 
активности БГ. 

Другой клинической проблемой являются гошеромы – 
очаговые опухолеподобные скопления клеток Гоше, лока-
лизующиеся в селезенке, печени и костях скелета. Меха-
низм образования гошером практически не изучен, однако 
некоторые авторы проводят параллели между образова-
нием гошером и макрофагальной инфильтрацией со-
лидных опухолей (клетки Гоше, входящие в состав го-
шером, экспрессируют маркеры, характерные для макро-
фагов, ассоциированых с опухолью, – CD 163, CD 68 и 
VEGF) [40]. Примечательно, что размеры гошером не 
уменьшаются в результате ЗФТ, а их наличие ассоцииру-
ется с более глубокой цитопенией и худшим гематологи-
ческим ответом на ЗФТ. 

Практически неизвестен механизм специфического 
поражения легочных сосудов при БГ, затрагивающего 
приблизительно 1% пациентов и приводящего к легочной 
артериальной гипертензии, зачастую устойчивой к фер-
ментной терапии. Интересно, что развитие легочной ги-
пертензии наблюдается исключительно у спленэктомиро-
ванных пациентов [41].

3. Поиск надежных биомаркеров для контроля 
 эффективности терапии и определения прогноза

Несмотря на более чем 20-летнюю историю изучения 
биомаркеров БГ, их реальная клиническая польза в повсед-
невной практике остается неочевидной. Используемые в 
настоящее время маркеры активации макрофагов хитотри-
озидаза и хемокин ССL18 имеют существенные недостатки, 
ограничивающие их применение. Оба биомаркера обладают 
неполной чувствительностью и специфичностью в отно-
шении БГ [42–44], их концентрация повышается как при 
других ЛБН, так и при ряде инфекционных (например, при 
туберкулезе и грибковых инфекциях), опухолевых (рак мо-
лочной железы), наследственных (бета-талассемия) и других 
(саркоидоз, атеросклероз) заболеваний [45]. Данные биомар-
керы не обладают прогностической ценностью и не дают 
дополнительной информации о тропности БГ к органам и 
тканям (например, костно-суставной системе или легким). 
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Определенные надежды возлагаются на новый био-
маркер – гликозилсфингозин (Lyso-Gb1), который является 
первым и единственным на данный момент биомаркером, 
имеющим прямую связь с метаболическим дефектом, ле-
жащим в основе БГ. Гликозилсфингозин отражает непо-
средственно липидную перегрузку макрофагов, а не сте-
пень их активации или дисфункции. В отличие от 
хитотриозидазы и CLL18, гликозилсфингозин характери-
зуется 100% чувствительностью и специфичностью, изме-
нение его концентрации не описано при других заболева-
ниях, в том числе из группы ЛБН [46, 47]. Тем не менее 
клиническую пользу данного биомаркера для контроля 
эффективности патогенетической терапии еще предстоит 
доказать. 

4. Модификация терапии, соответствие дозы фер-
мента объему субстрата 

Принимая во внимание столь значительное изменение 
клинического фенотипа БГ за последние 30 лет, в частности 
регресс всех проявлений заболевания у значительной части 
больных, становится удивительным тот факт, что совре-
менные международные клинические рекомендации не 
предусматривают коррекции дозы и режима терапии у 
пациентов с остаточными накоплениями сфинголипидов. 

В соответствии с концепцией соответствия дозы фер-
мента объему субстрата в нашей стране продолжается 
разработка поддерживающего режима ЗФТ, предусматри-
вающего увеличение интервалов между инфузиями реком-
бинантной глюкоцереброзидазы до 4 нед (по сравнению со 
стандартными 2 нед). Предварительные результаты иссле-
дования показали высокую эффективность поддерживаю-
щего режима ЗФТ в сохранении стабильности показателей 
гемограммы, размеров органов и степени специфической 
инфильтрации костного мозга [48].

5. Генная терапия
Безусловно, основной оптимизм научного сообщества 

в отношении дальнейших перспектив лечения наслед-
ственных метаболических заболеваний связан с разра-
боткой генной терапии. 

Еще в 1990 г. командой Роско Брэйди была показана 
принципиальная возможность восстановления активности 
глюкоцереброзидазы в гемопоэтических стволовых 
клетках с использованием методов генной инженерии. 
Трансдукция гена глюкоцереброзидазы с правильной по-
следовательностью нуклеотидов в гемопоэтические ство-
ловые клетки пациента проводилась ex vivo (с предшеству-
ющей мобилизацией и сбором клеток) с использованием 
ретровирусного вектора и способствовала нормализации 
активности глюкоцереброзидазы в этих клетках. Однако 
выполнение трансплантации аутологичных генно-моди-
фицированных клеток без предшествующей миелоаблации 
приводило к приживлению лишь незначительной их части, 
поэтому терапевтический эффект достигнут не был [49]. 
Применение миелоаблативных режимов кондициониро-
вания у пациентов с БГ было признано неэтичным в связи 
с наличием других вариантов эффективной и безопасной 
терапии. 

Появление мышиной модели БГ в 2006 г. сделало воз-
можным продолжение исследований в этой области. 
В серии последовательных публикаций шведских авторов 
была показана возможность излечения БГ с помощью ау-
тологичной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток, генетически модифицированных ex vivo. Через 
5 мес после трансплантации у мышей регистрировалось 
повышение активности глюкоцереброзидазы в клетках 
костного мозга, селезенки и печени, что приводило к нор-
мализации концентрации субстрата в органах и тканях и 
способствовало регрессу органомегалии и цитопении [50]. 

В 2019 г. большое внимание привлекла работа авторов 
из Китая, описывающая первое применение аденовирус-
ного вектора для трансдукции генетического материала в 
клетки мышей с БГ in vivo, т.е. без необходимости выпол-
нения трансплантации аутологичных стволовых клеток. 
Внутривенная инъекция вектора обеспечивала системную 
доставку и эффективную трансдукцию генетического ма-
териала и способствовала регрессу основных проявлений 
БГ [51]. Что особенно важно, аденовирусный вектор спо-
собен проникать через гематоэнцефалический барьер и 
может быть эффективен в лечении нейронопатических 
типов БГ.

Заключение

Результаты, достигнутые в лечении БГ, уникальны и 
пока невоспроизводимы при других ЛБН. В частности, ЗФТ 
болезней Фабри, Ниманна–Пика, мукополисахаридозов и 
цистиноза замедляет прогрессию отдельных проявлений 
заболевания, но не влияет на фенотип в целом. Стоит при-
знать, что понимание патогенеза ЛБН, в особенности 
тропности накапливающегося субстрата к различным ор-
ганам и тканям и механизмов их поражения, все еще весьма 
ограничено.

БГ сегодня – это заболевание с благоприятным про-
гнозом, характеризующееся большой продолжительностью 
и высоким качеством жизни пациентов. ЗФТ способствует 
регрессу или предупреждает развитие (при своевременном 
начале) всех основных проявлений заболевания. Необхо-
димость пожизненных внутривенных инфузий фермента и 
высокая стоимость лечения являются наиболее значимыми 
недостатками данного вида терапии, что делает ее недо-
ступной для пациентов из многих развивающихся стран. 

Генная терапия, вероятно, станет следующим этапом в 
лечении БГ. Перспектива не только лечить, но и излечивать 
наследственные заболевания крайне привлекательна. Ис-
пользование современных вирусных векторов с улучшен-
ными характеристиками безопасности должно способство-
вать снижению рисков вмешательства в генетический 
аппарат клетки. Вне всякого сомнения, в ближайшие годы 
можно ожидать начала клинических исследований генной 
терапии БГ у человека. 
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